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La theilériose bovine — la plus grave et la plus répandue des 
piroplasmoses dans Afrique du Nord, celle qui cause les per- 
tes économiques les plus importantes — sévit généralement 
sous la forme épizootique et exerce ses ravages pendant tout 
Vété; sur 634 cas diagnostiqués au laboratoire pendant une 
durée de neuf ans ({d’avril 1922 & avril 1931), 600 environ se 
sont déclarés entre le 15 juin et le 6 septembre; on ne compte 
qu'une trentaine d’atteintes durant les neuf autres mois d’hi- 
ver, d’automne et de printemps. Le début de l’épizootie revét 
un caractére brutal, comme explosif. Dans telle exploitation 
algérienne, par exemple, plusieurs animaux tombent subite- 
ment malades vers les derniers jours de juin, c’est-a-dire au 
moment méme ou les fortes chaleurs commencent. Jusqu’a la 


(1) Un compte rendu complet de ces recherches paraitra dans les Archives 
de U'Inslitul Pasteur d Algérie, 9, n° 4, 1934. 
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derniare décade de juillet, le nombre des ‘cas augmente pro- 
eressivement , il diminue peu & peu en aoit. En; septembre, 
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Fic. 14. — Distribution saisonniére de 634 cas de théilériose 
observés en neuf ans. 


l’épizootie proprement dite, de courte durée en somme, touche 


ason terme. 
Au cours des accés aigus par lesquels la maladie se mani- 
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feste, !hématozoaire causal se présente, d’abord, dans les orga- 
nes internes (foie, rate, ganglions lymphatiques), sous l’aspect 
d’éléments schizogoniques libres ou phagocytés : les corps en 
grenade (1); pais, vers la fin de l’épisode fébrile, on voit appa- 
raitre dans la circulation périphérique, al intérieur des globu- 
les rouges, les « petites formes » sporogoniques, en anneau, en 
batonnet ou en virgule, dont le nombre, variable avec la 
gravité de linfection, peut atteindre jusqu’d 2.000 pour 
1.000 hématies. En général, ces petites formes, qui manquent 
rarement lorsqu’il s’agit d’une atteinte naturelle, ne sont plus 
visibles & examen microscopique direct au bout de dix a 
quinze jours, Chez certains animaux, cependant, elles persis- 
tent assez nombreuses dans la circulation périphérique durant 
plusieurs semaines. Chez quelques animaux, elles se sont 
montrées dans le sang pendant de longs mois, mais d'une 
facon intermittente. 

Ainsi, l-s éléments du cycle sporogonique ou exogéne: de 
‘Theileria dispar peuvent exisler, pendant des mois, dans le 
sang des bovins qui ont survécu aux acces de la saison chaude. 

Cette notion, jointe & la connaissance de I’évolution de | épi- 
zootie annvelle, est dune grande importance pour la solution 
du probleme de la transmission naturelle de la theilériose, 
sujet du présent Mémoire (2). 


(4) Eom. Sercent, A. Donatien, L. Parrot, F. Lestoquarp, Eom. PuLantureox, 
H. Rovucester. — Les Piroplasmoses bovines d’Algérie, Arch. Institut Pasteur 
ad Algérie, 2. n° 1, mars 192%. (14¢° Mémoire). Voir p. 68. 

Epw. Sercent, A. Donatien, L. Parrot. F. Lestoquaro, Eom. PLanrurzux. — 
Les Piroplasmoses bovines d'Algérie. Deuxiéme Mémoire. Méthodes de 
prémunition, Arch. Inslitut Pasteur d’Algérie, 5, n° 3, septembre 1927. Voir 


5 altel > . 
: (2: Des notes préliminaires sur cette question ont déja été publiées : 
Eom Ssroent, A. Donatien, L. Panror et F. Lestoguarp. — Transmission 


de la piroplasmose bovine a Theileria dispar de | Afrique du Nord par 
la tique Hyalomma maurilanicum, C. R. Ac. des Sciences, 187, 23 juillet 1928, 
p- 259. ‘ . 

Eom. Seraent, A. Donatren, L. Parrot et F. Lestoqguarn. — Tiques et Piro- 
plasmoses bovines d’Algérie, Bull. Soc. Path. Exotique, 24, n° 10-12 décembre 
1928, p. 847-84". 

ae Seucexr, A. Donatien, L. Parrot et F. Lesroguarp. — Du mode 
de transmission de la Theilériose bovine nord-africaine par la Tique 
Hyalomma mauritanicum, C. R. Ac. des Sciences, 192, n° 8, 2 février 1931, 
p 253-285 aoe 

Eom Sexcent, A. Donarien L. Parrot et F. Lesroquarp. — Considérations 
étiologiques sur la Theilériose bovine nord-africaine, C. R. Ac. des Sciences, 


492, ne 7, 16 février 1931, p. 393-395. 
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Pour découvrir'l’agent de propagation de Theilerta dispar, if 


Fic. 2. — Stalles ot les veaux sont mis a l'abri des tiques 
par une rigole continue remplie d’huile usagée 


était indiqué de rechercher d’abord quelles espéces de tiques 
sont les plus répandues sur les bovins, en Algérie, lorsque 
Vépizootie estivale éclate. Or, deux tiques prédominent a ce 
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moment : Rhepicephalus bursa et Hyalomma mauritanicum. 
Nous avons donc expérimenté, au laboratoire, le pouvoir 
infectieux de chacune d’elles; en premier lieu, des tiques de 
lune et l’aulre espéece, capturées dans une ferme infectée, ont 
été placées sur des veaux neufs et sensibles ; en second lieu, 
des tiques neuves, élevées au laboratoire, ont élé nourries ‘sur 
des animaux infectés par Theileria dispar, puis transportées 
sur des animaux également neufs et sensibles. 

Afin d’assurer a ces recherches toute la rigueur désirable, 
nous avons pris les précautions techniques suivantes: Les 
veaux en expérience sont gardés en stabulation permanente, 
par paires, dans des stalles spéciales, entourées de rigoles 
d’isolement, cimentées, de 20 centimetres de largeur et 
20 centimétres de profondeur, remplies d'huile usagée de 
machine, pour empécher la sortie comme l'entrée des tiques. 
Des essais préalables ont montré que les tiques s’engluent dans 
Uhuile de machine et y succombent toujours. Au contraire, 
dans les liquides aqueux, l'eau crésylée, par exemple, les 
tiques surnagent et survivent facilement. 

Pour fixer les tiques sur les bovins d’expérience, on les place 
dans des sacs de toile neuve, fermés par une coulisse, dans les- 
quels on introduit les bourses des bouvillons. Ces sacs tiennent 
trés bien, et il est fort rare que le bovin les enléve. Nous pré- 
férons celte technique a celle des sacs placés aux oreilles, qui, 
dans nos essais, ont toujours élé arrachés par l’animal. 

Il arrive que les larves refusent de piquer certains veaux. Des 
larves d’élevages différents ont témoigné successivement une 
égale répulsion pour le méme animal. Celte répulsion des larves 
de tiques s’explique sans doute par l'état de la peau des ani- 
maux. Les tiques ne piquent que des peaux tout & fail saines. 


I. — Essais de transmission de la theilériose 
par Rhipicephalus bursa. 


Il est remarquable que, au moment oi l’épizootie de theilé- 
riose commence, en juin, les seules tiques présentes dans les 
paturages contaminés sont de jeunes adultes de Rhipicephalus 
bursa; aux aguets a l’extrémité des tiges des herbes, elles 
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enserrent leur support avec les trois derniéres paires de paltes 
et agitent la paire antérieure comme des antennes, prétes a 
agripper au passage l’héte favorable. Transportées avec le foin 
fauché, on les retrouve en grand nombre, un peu plus tard, sur 
les meules de fourrage. 

Le fait que la theilériose sud-africaine a Theileria parva esttrans- 
mise par des Rhipicéphales et l’abondance exclusive de Rhipice- 


Fic. 3. — Prairie, gite & Rhipicephalus bursa (Hauts-plateaux algériens). 


phalus bursa dans les paturages en juin plaidaient fortement en 
faveur de lhypothése de la propagation de la theilériose nord- 
africaine par cette derniére espéce. Nous avons vérifié, par deux 
séries d’expériences, que cette hypothése n’était pas fondée. 


A. — Esssis DE TRANSMISSION DE LA THEILERIOSE 


PAR DES Rhipicephalus bursa CAPTURES DANS LEURS GiTES NATURFLS. 


Ces essais ont comporté 6 expériences. Des Rhipicephalus 
bursa males et femelles (plus de 2.000), capturés dans des prai- 
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ries conlaminées, ont été placés sur 6 veaux neuts. Aucun n’a 
| contracté la maladie. En voici deux exemples (A): 


PREMIERE EXPERIENCE. — 822 femelles et 969 males, capturés dans des prés, 
sont placés, du 13 mai 1925 au 22 juillet 1925, sur le veau A 80. Pas d’acces. 

Epreuve.— Le 11 février 1926, sept mois plus tard, le veau A 80, inoculé 
sous la peau avec 410 cent. cubes du virus « Jacquot », fait un accés normal 
de theilériose. ; 

Les Rhipicephalus bursa n’avaient donc pas infecté le veau A 80. 


Fic. 4. — Rhipicephalus bursa (jeune adulle) aux aguets 
a lextrémité d’une graminée. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — 47 femelles et 44 males, capturés dans les prés, 
sont placés, les 2 et 11 juin 1928, sur le veau O 85. Pas d’accés. 

Epreuve. — Le 29 juin 1928, le veau O 85, inoculé sous la peau avec 5 cent. 
cubes de sang virulent du veau O 98 en accés, fait un accés normal de thei- 
lériose dont il meurt. 

Les Rhipicephalus bursa n’avaient donc pas infecté le veau O 85. 


(1) Dans les observations que nous rapportons ici, on compte comme délai 
d’incubation le temps qui s’écoule entre le jour ou les tiques sont placées 
sur l’animal d’expérience et le premier jour de ]’élévation de la température 
rectale de celui-ci au-dessus de 40°. Le terme d’ « infection parasitaire » se 
rapporte A l’infection du sang périphérique par les petites formes intra- 
globulaires. 
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D’autre part, l’inoculation & un veau neuf du produit de - 
broyage de 75 Rh. bursa adultes, provenant des mémes gites 
naturels, a donné également un résultat négatif. 


B. — Essais pe TRANSMISSION PAR DES RA. bursa 
NOURRIS AU LABORATOIRE SUR DES BOVINS INFECTES DE THEILERIOSE. 


Rh. bursa vit, au cours de la méme génération, sur deux hétes. 
successifs : sur un premier hote a 1’état de larve et de nymphe, 
sur un second a 1’état d’adulte. En raison de cette particularité 
biologique, il y avait lieu de rechercher a quel stade de son 
évolution la tique pouvait s’infecter et & quel stade ultérieur 
soit de sa propre existence, soit de sa descendance, elle trans- 
mettait infection aux bovins. A cette fin, nous avons réalisé 
les expériences suivantes, pour lesquelles nous avons utilisé 


plus de 3.000 Rh. bursa, de divers ages, et 21 bovins. 


1. Essais de transmission par des RA. bursa nourris aux 
stades larvaire et nymphal sur un veau infecté de theilériose, 
puis placés au stade adulte de la méme génération sur un veaw 
neuf. Six expériences. Résultat négatif. 


2. Essais de transmission par inoculation sous-culanée de 
tiques aduites de la méme ‘origine, broyées. Six expériences. 
Résultat négatif. 


3. Essai de transmission par des larves de RA. bursa, issues 
d’adultes nourris aux stades larvaire et nymphal sur un veau 
en accés (transmission héréditaire du virus). Une expérience. 
Résultat négatif. 


4, Essai de transmission par des larves nées de Rh. bursa 
nourris 4 lage adulte sur un veau en acces (transmission héré- 
ditaire du virus). Une expérience. Résultat négatif. 


5. Essai de transmission par des adultes de deuxiéme géné- 
ration, issus de Rh. bursa nourris aux slades larvaire et nym- 
phal de Ja premiére génération sur un veau en accés de theilé- 
riose (transmission héréditaire du virus). Une expérience. 
Résultat négatif. 
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Ainsi, Rh. bursa n’a pas transmis Vinfection & Th. dispar 
quels qu’aient été lorigine, l’age et la génération des tiques 
utilisées. Cette espéce ne joue cerlainement aucun role dans 
la propagation de la theilériose dans l'Afrique du Nord (A). 


Il. — Transmission de la theilériose 
par Hya/omma mauritanicum 


Avant d’exposer nos recherches sur la transmission de la 
theilériose nord-africaine par H. mauritanicum, nous croyons 


™m.m. 


Fic. 5. — Hyalomma maurilanicum femelle non gorgée. 


utile, pour la bonne compréhension des expériences, de donner 
quelques renseignements sur la biologie de cette tique. 


(1) Parallélement & ces recherches, nous avons voulu nous assurer si la 
lique Rh. appendiculatus, qui est le principal agent de transmission de la 
theilériose A Th. parva dans l'Afrique du Sud, mais qui n’existe pas dans nos 
régions, pouvait propager aussi Th. dispar. A cet effet, nous avons procédé 
a 2 expériences, avec des Rh. appendiculalus nourris au stade de larves sur 
un veau atteint de theilériose nord-africaine, puis placés au stade de nymphes 


sur un veau neuf. Résullat négatif. 
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Hyalomma mauritanicum Senevet, 1922 (1), tres voisin de 
H. scupense Schultze, 1918, n’a été signalé jusquiici_ quen 
Afrique du Nord. C’est, comme RA. bursa, une que a deux 
hotes, vivant aux stades de larve et de nymphe sur un premier 
animal, au stade adulte sur un second. Les jeunes larves se 
rencontrent dans la nature & partir de la fin du mois d’aoit; la 
plupart se fixent sur les bovins a partir du début d'octobre. Elles 
peuvent survivre sans se nourrir jusqu’au printemps suivant ; 


Fic. 6. — Cour de ferme dont les murs sont des gites a H. maurilanicum. 
Ceux-ci contamineront de theilériose les bovins qui rentreront pour la 
nuit. Fillettes indigenes cherchant les H. maurilanicum dans les fentes et 
les anfractuosités des murs. 


on n’en trouve plus de vivantes aprés le mois d’avril. Elles se 
gorgent en huit jours environ, et ne se détachent pas de l’héte 
pour muer, sauf exception rare (2). 


(1) G. Sznevet. Les espéces algériennes du genre Hyalomma, Arch. Inst. 
Pasteur Afr. du Nord, 2, 1922, p. 392. 

(2) Dans les conditions expérimentales, lorsqu’on met ensemble dans un 
sac, autour des bourses d’un veau, les larves d’une méme ponte, au nombre 
de plusieurs milliers, elles recouvrent entigrement la peau du scrotum. La 
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Les nymphes se gorgent également en huit jours, puis se 
séparent de l’hdte et tombent a terre, généralement en automne 
ou au commencement de I’hiver. Elles se réfugient alors dans 
des gites (res particuliers : les interstices et les crevasses des 
murs et des rochers, & bonne hauteur au-dessus dusol (jusqu’a 
plus de 3 métres) ov elles se réunissent trés souvent par groupes. 
C'est 1a qu’elles hivernent. 

Il est intéressant de comparer les giles de prédilection des 


Fic. 7. — Murs en maconnerie et en fouh (briques crues), gite a H. maurila- 
nicum. Les fillettes indigenes capturent les nymphes et les jeunes adultes 
dans les fentes et les anfractuosilés. 


mauritanicum avec ceux de la tique Rh. bursa dont Ja réparli- 


multiplicité et la confluence des piqtres causent des lésions cutanées éten- 
dues et beaucoup plus fréquentes que dans Jes conditions naturelles. Dans 
nos expériences, une fois sur dix environ, les larves, évidemment génées par 
ces lésions de la peau, se sont détachées de leur héte pour muer, tandis 
que neuf fois sur dix elles ont mué sur place. Les nymphes se sont fixées a 
nouveau pour piquer, 4 quelques millimétres du point ot étaient fixées les 
larves. Il est 4 présumer que, dans les conditions naturelles, la chute de la 
larve pour la mue est encore plus rare que dans nos expériences. 
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tion saisonnidre est & peu prés la méme et qui hiverne ausst 
l’état de nymphe. Alors que, dans les murs des étables et dans- 
les cours de ferme, on ne trouve & peu pres exclusivement que 
H. mauritanicum (nous en avons capturé 1a 6.148 exemplaires 
en trois ans, contre 66 RA. bursa seulement), on ne rencontre 
jamais cette espice dans les paturages, les prés inondés en 
hiver, sans arbres et sans rochers. En revanche, ony est assaillr 


Ira. 8. — Détail d'un mur en pierres séches, gite 4 H. maurilanicum. 


dés le printemps par une multitude dejeunes RA. bursa adultes- 
venant de muer (1). On pourrait done dire que la nymphe de- 


(1) Les tropismes différents de H. mauritanicum et de Rh. bursa peuvent 
étre vérifiés par ]expérience suivante : 

On remplit de sable et de tuf le fond de deux cristallisoirs semblables. 
Dans chacun deux et suivant la méme orientation, on éléve deux petites 
pyramides de cailloux el on plante deux brindilles de bambou. Aprés avoir 
enduit de vaseline le bord des eristallisoirs pour empécher l’évasien des 
tiques, on place, sur le sable de l'un, des larves issues d'une méme pointe 
de H. maurilanicum et, sur le sable de l'autre, des larves de méme Age issues 
d'une méme ponte de Rh. bursa. Presque loutes les larves de H. maurilanicum 
qui se déplacent gravissent les piles de cailloux; une sur cent seulement 
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4. mauritanicum est rupicole et celle de Rh. bursa, praticole. 

Le caraclére particulier des gites d’hibernation de la nymphe 
de mauritanicum dans les cours de ferme est A rapprocher de 
Vobservation de notre collaborateur M. Fages, colon dans la 
région de Sétif, qui était arrivé a cette conclusion que la thei- 
Aériose n’est pas une maladie « du paturage », mais une 
maladie « des cours de ferme ». 

H. mauritanicum passe toute la durée de sa vie nymphale 
dans le sommeil hibernal. Les observations et les expériences 
‘que nous allons relater sur la durée de l'hibernation concer- 
nent donc en méme temps Ja durée du stade de nymphe. 

La durée de Il’hibernation des nymphes a été notée, d’une 
part, chez des sujets caplurés en hiver dans leurs gites naturels 
{fentes des murs) et, d’autre part, chez des nymphes nourries 
sur des veaux au laboratoire. Au total, plus de 23.400 nymphes 
-ont été observées & ce sujet. 

Les nymphes capturées dans la nature (3.428 observées) 
sont sorties de leur sommeil hibernal, pour muer, entre le 
28 mai et le 25 juin. La durée la plus longue du sommeil 
hibernal a été de huit mois (du 15 octobre 1928 au 13 juin 
1929). 

Les nymphes nourries sur des veaux au_laboratoire 
(20.039 observées) ont mué entre le 15 juin et le 8 juillet. La 
-durée la plus longue du sommeil hibernal a été de huit mois 
-et demi (du 30 octobre 1929 au 15 juin 1930). Chez toutes les 
nymphes hibernantes, le réveil et Ja mue se sont produils a 
la méme époque, quelle que fut la date a laquelle les larves 
eussent été placées sur les veaux en expérience. II] s’ensuit que 
la durée du sommeil hibernal a varié de huit mois et demi, 
chez des liques nourries a | age larvaire en octobre, 4 deux mois 
deux tiers, chez des tiques nourries a lage larvaire en avril. 

L’influence de la température sur la durée du sommeil 
hibernal a été recherchée par l’expérience suivante : 


Le 3! mai, 12 séries de nymphes (5.398 tiques) ont été partagées chacune 
en 2lots : lun placé a l’étuve a 25°, l'autre gardé au laboratoire a 17°. Les 
“mues se sont produites de deux semaines 4 cing semaines plus tard. Les 


grimpe le long des brindilles de bambou. Au contraire, les larves de Rh. 
bursa envahissent aussi bien les tiges végétales, ou elles se groupent, que 
Jes cailloux. 
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nymphes placées A 23° ont toutes mué plus tot que les tiques Jaissées 4 17°.. 
Liavance a été en moyenne d’une semaine; elle a varié de trois jours & 
quinze jours. 


L’époque & laquelle les nymphes sortent de leur sommeil 
hibernal (c’est-a-dire le mois de juin) est celle ot les premiéres 
chaleurs se font sentir dans l'Afrique du Nord. Les nymphes 
qui hibernent dans des murs exposés au midi se réveillent et 
muent plusieurs jours avant les nymphes dont les gites sont 
plus abrités du soleil. Quelques jours aprés la mue, les Jeunes 
adultes quittent leurs abris pour chercher leurs victimes, au 
contraire de beaucoup de tiques d’autres espéces qui, postées & 
’extrémité des tiges ou sur Jaramure des plantes, en altendent 
le passage. Il semble que ces jeunes adultes de H. mauritanicum 
se déplacent surtout la nuit, en direction des cours ou des 
étables ot sont logés des bovins ou des équidés. En disposant 
de petils abris faits de pierres entassées, on a pu se rendre 
compte de la progression nocturne des jeunes adultes, que 
Von trouvait chaque jour a une étape plus éloignée. Des tiques 
ala recherche de leur proie ont ainsi franchi une trentaine de 
métres en une semaine. 

C’est vers la mi Juin que l’on commence a trouver de jeunes 
adultes de mauritanicum fixés sur le bétail. Ils sont nombreux 
pendant les mois de juillet et d’aodt. A partir du mois de sep- 
tembre, leur présence est tout & fait exceptionnelle sur les 
bovins. Au laboratoire, des tiques du méme élevage piquent 
avec ardeur les animaux en juin, en juillet et en aot; elles 
sont beaucoup moins actives en septembre, et un petit nombre 
seulement se fixe sur les bovins. 

L’accouplement s’effectue au moment ot les femelles sont 
fixées sur l’animal. Les femelles se gorgent en dix a douze 
jours, se détachent, pondent une dizaine de jours plus tard et 
meurent apres la ponte. Les femelles qui se gorgent au mois 
de septembre pondent, mais les ceufs n’éclosent pas. Les 
femelles qui se gorgent en octobre ne pondent méme pas. Au 
mois de janvier, presque toutes les femelles qui n’ont pas pu 
piquer sont mortes. Les femelles placées, sans males, en été, 
sur un bovin, piquent et se gorgent, mais moins vite et moins 
complétement que les femelles fécondées: il leur faut dix- 
neuf jours en moyenne pour se gorger landis que onze en 
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moyenne suffisent aux femelles fécondées. Elles pondent, mais 
les ceufs n’éclosent pas. 

Les males restent sur le bovin plus longtemps que les femelles 
et peuvent changer d’héte. Prélevés sur un animal, ils peuvent 
rester a jeun, 7n vitro, au moins un mois et, replacés sur un. 
autre animal, se nourrir et vivre encore plusieurs semaines. 

Les ceufs éclosent six semaines environ aprés la ponte. Les lar- 
ves sont aptes 4 piquer sept jours, en moyenne, apres l’éclosion. 

Survie de H. mauritanicum aux divers dges. — La larve & 
Jeun peut survivre jusqua dix mois. La nymphe n'est jamais 
capturée 4 jeun dans la nature, H. mauritanicum ayant le 
méme héte & l’age larvaire et & lage nymphal. La nymphe 
gorgée hiberne pendant huit mois. La femelle & jeun peut sur- 
vevre plusieurs mois. La femelle gorgée pond et meurt. 

Le tableau suivant résume les données numériques des 
observations faites sur les élevages de mauritanicum : 


Biologie de Hyalomma mauritanicum. 


OBSERVATIONS MOIS 


faites sur de l'année 


MOYENNE 
MINIMUM 
MAXIMUM 


Ponte. — jours aprés avoir ; 
quitteéde bovine 3) 2 =: Mal le 6 3t Ad 2. | Juillet: 
INODIG CL CLUE. Fo RG oc 5.600 |4.500 |6.800 10 pontes. ‘ 
Eclosion apres — jours. .| 40 j. 25 60 |1.177 pontes.}Aout. 
Pigure de la larve. — jours i 
apres leclosion .... «| 7 j. 


Durée du repas : 
Wem aulanvierurcm renin: 41 j. 


De lanymphe.. . -j1l j. 3 : 
De la erveensmiphes 23 J. 6) 15 40 34.554 Septembre. 
Hibernation de la nymphe.|8 mois Octobre-juin. 


Durée du repas de la Q : | 


Non fécondée .. . .|19 j- 104 9. ; 
Recondee Miwa aS 11 i 5 7 27 e233 e Oh ule ts 


Septembre. 


A. — EXPmRIENCES DE TRANSMISSION PAR DES H. mauritanicum 
CAPTURES DANS LA NATURE. 


Sil’on rapproche|’évolution de I’hématozoaire chez le bovin de 
Vévolutionde H. mauritanicum dans la nature, on constale que l’é- 
pizoolie annuelle de theilériose apparait peu de jours apres le mo- 
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ment ou les jeunes tiques adultes, fraichement issues des nymphes 


Theilériose = = H.maurit. 
vax 1000 

; . 950 
. 900 

340 850 
320 . 800 
300 750 
230. . 700 
260, .650 
240 600 
220 : 550 
200, 500 
180. .450 
160. 400 
140. 350 
120, .300 
aot. 250 
80. 200 
pu 150 
ue 100 
24 . 50 


0 
Mois: I I TI W¥ WM WRX nn 


¥ ic. 9. — Comparaison de la répartition saisonniére des cas de theilériose 
et de la répartition saisonniére des H. mauritanicum adultes sur les bovins. 


réveillées du sommeil hibernal, se sont fixées sur les bovins. 
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Alin de vérifier le réle propagateur possible de H. maurita- 
nicum, nous avons procédé d’abord ‘& des expériences d’orienta- 
tion qui ont consisté a placer, sur des veaux neufs et sensibles, 
de jeunes adultes nés de nymphes capturées avant leur mue, 
alors qu’elles hibernaient encore dans les murs des cours d'une 
ferme connue comme infectée de theilériose. Ces nymphes, 
prélevées en hiver et au printemps et transportées au labora- 
toire, y ont mué, in vitro, au début du mois de juin. 

Vingt-deux essais de transmission ont, été ainsi réalisés. 
Tous ont donné un résultat positif. Nous en rapportons deux & 
titre d’exemple. 


PrewikRe EXPERIENCE. — 22 femelles et 22 males de H. mauritanicum, prove- 
mant des cours de la ferme, sont placés, le 2 juin 1928, sur le veau O86. Le 
veau O 86 contracte. la theilériose : 

Incubation thermique: quinze jours ; parasitaire : dix-sept jours. 

Corps en grenade dans le foie et dans les ganglions le quinzi¢me jour. 
_ Durée de l’'aceés thermique: quatre jours; pavasitaire: soixante et onze 
Jours. 

Maximum de l’accés thermique : 41°1. Maximum de parasites : 100 pour 
1.000 globules rouges. 

Guérison. 


DervxtéME EXxP&RIENCE. — 23 femelles et 7 males, provenant des couns de la 
ferme, sont placés, le 25 juin 1928, sur le veau 0.72. 

Le veau O 72 contracte la theilériose. 

Incubation thermique : douze jours; parasitaire : quatorze jours. 

Durée de l’accés, thermique : sept jours; parasitaire : quatre jours. 

Maximum de l’accés thermique : *41°2. Maximum de parasites: 2.000: pour 
1.000 globules rouges. 

Mort le septiéme)jour de l’accés;thermique. 


Ainsi des H. mauritanicum adultes, males et femelles, nés de 
nymphes prélevées dans leurs gites habituels (murs de fermes 
contaminées) ont réguligrement transmis la theilériose & des 
veaux neufs. Il y a lieu de considérer cette tique comme un 
agent de propagation de la maladie. 


B. — Expsriences dF TRANSMISSION 
PAR DES Al. mauritanicum “LEVES AU LABORATOIRE. 
e 


Le réle propagateur de la tique étant bien établi par les 
expériences d’orientation, il convenait de préciser le processus 
biologique de la transmission de 7h. dispar et, d’abord, de 
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rechercher & quel stade H. mauritanicum s’infecte. Il fallait, - 
ensuite, vérifier si la tique ne propage pas l’infection & d’autres 
stades de son évolution que l’Age adulte et si le virus n’est pas 
héréditaire chez elle. 


Les diverses tentatives auxquelles nous avons procédé pour 
résoudre ces questions nous ont permis de reconnaitre que : 

1° Des H. mauritanicum nourris au stade larvaire et nymphal 
sur un bovin infecté, puis transportés & lage adulte sur un 
bovin lui transmettent infection. 17 expériences; 17 résultats 
positifs. Exemples : 


PREMIERE EXPERIENCE. — 43 femelles et 51 males de la série X 2% (lot X) sont 
placés, le 26 juin 1930, sur le veau C 44. 

Le veau C44 contracte la theilériose. 

Incubation thermique : dix jours; parasitaire : quinze jours. 

Corps en grenade dans le foie le douziéme jour. 

Durée de l’accés thermique : dix jours; parasitaire : cing jours. 

Maximum de l’accés thermique : 41°6. Maximum de parasites : 1.500 pour 
1.000 globules rouges. 

Mort le dixiéme jour de l’accés thermique. 


DEUXIEME EXPERIENCE. — 5 femelies, 5 males de la série X26 (lot X) sont 
placés, le 8 septembre 1930, sur le veau D1. 

Le veau D1 contracte la theilériose : 

Incubation thermique : trente jours; parasitaire: quatorze jours. 

Corps en grenade dans le foie : le quatorziéme jour. 

Durée de l’accés thermique : six jours; parasitaire : soixante-treize jours. 
Maximum de laccés thermique: 40°3. Maximum de parasites: 400 pour 
4.000 globules rouges. 


Guérison. 


2° Des H. mauritanicum nourris au stade larvaire sur un 
bovin infecté, détachés acczdentellement de Vhéte, puis placés 
au stade nymphal sur un bovin neuf, peuvent lui transmettre 
Vinfection. Un résultat positif sur 2 expériences. 


87 nymphes qui se trouvent dans cette situation sont placées, le 15 sep- 
tembre 1930, sur le veau C79. 


Le veau C79 contracte la theilériose : 

Pas d’accés thermique. 

Incubation parasitaire : dix-neuf jours. 

Durée de l’accés parasitaire : trente-six jours. 


Maximum de parasites : 150 p. 1.000 gtobules rouges. 
Guérison. 


3° La transmission de la theilériose s’opére aussi bien par 
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les males seuls (2 expériences, 2 résultats positifs) que par les 
femelles seules (8 expériences, 8 résudlats positifs). 
4° Les males peuvent contaminer successivement 2 bovins 
au cours de la méme saison (3 expériences, 1 résultat positif). 
5° Les larves-filles, nées de tiques adultes infectées, ne 
transmettent pas l’infection, quel que soit le temps écoulé 
eittre le repas de la tique-mére et le repas de la larve-fille. 


22 expériences, portant sur plus de 20.000 larves, ont donné 22 résultats 
négatifs, lintervalle entre les repas des tiques-méres et celui des larves- 
filles ayant varié de deux a dix mois. 


6° Les adultes de deuxiéme génération, issus de tiques 
nourries 4 l’age adulte sur un bovin en acces, ne transmette nt 
pas l’infection (12 expériences, 12 résultats négatifs). 

7° Les adultes de troisitme et de quatriéme généralion, 
issus de tiques nourries sur un bovin en accés a I’état de 
larves-nymphes & la premiére génération, ne transmettent 
pas infection (2 expériences, 2 résultats négatifs). 

En résumé, H. mauritanicum se contamine de theilériose au 
stade de larve-nymphe et transmet la maladie aux bovins au 
stade adulte de la méme génération. Exceptionnellement, 
lorsque la larve se détache de Ihéte infecté pour muer, la 
transmission peut se faire au stade de nymphe. L’infection 
n'est nas héréditaire chez la tique. 


Ill. — Le réservoir de virus. 


D’aprés nos connaissances actuelles, Thezleria dispar ne se 
rencontre dans la natare qu’a l’élat de parasile de la race 
bovine et d'une tique, Hyalomma mauritanicum. Chez la lique, 
le virus, ingéré par Ja !arve-nymphe au cours de l’automne, 
persiste dans l’organisme de la nymphe hibernante jusqu’a 
l’été suivant, ainsi que l’observation de l’épizootie annuelle et 
les expériences de transmission l’ont montré. On sail, d’autre 
part, que, la tique adulte mourant aprés la ponte et Vinfection 
ne passant pas & sa descendance, la conservation du virus par 
H. mauritanicum ne s’étend pas au dela d’une génération. 

Chez le bovin, le virus transmissible 4 la tique existe en 
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abondance dans le sang au moment des aceds aigus; il:s’y- 
trouve encore au stade d’infection chronique qui suit. I reste 
a déterminer, pour apprécier exactement Vimportance et la 
durée du réservoir de virus bovin, combien de temps les ani- 
maux guéris d’un accts de theilériose restent infectants pour 
la tique. A cet effet, nous avons réalisé les 4 expériences sul- 
vantes. 

Des larves de H. mauritanicum piquent au laboratoire, en décembre 1930, 
le veau A15, quia été infecté (par des liques), au mois daont 1929, quinze 
mois auparavant. 


En juin et en juillet 1931, les adultes issus de ces larves sont placés sur 
4 veaux indemnes et sensibles. Tous 4 prennent la theilériose et meurent. 


En résumé, le sang d’un bovin en état d'infection latente, 
dont la contamination remonte & quinze mois, contient encore 
un virus transmissible aux tiques. 


a 
A 
* # 


De ensemble de nos recherches et des résultats obtenus 
oi-dessus, il ressort donc que le réservoir de virus de la theilé- 
riose nord-africaine a Th. dispar est constilué : 

4° Par la tique (larve-nymphe et adulte de la méme généra- 
tion) pendant huit mois de l'année environ, de Vautomne an 
début de l’été suivant; 

2° Par les bovins en accés aigu ou en cours d’infection 
chronique, pendant un laps de temps qui peut dépasser lar- 
gement un an. 

A noter que si H. mauritanicum constitue un réservoir de 
virus pendant huit mois de l’année, cela ne veut pas dire que 
la tique puisse propager Vinfeclion durant ces huit mois. En 
réalilé, la transmission n’est possible qu’é partir du moment 
ot les adultes, nés des nymphes hibernantes, donc inactives, 
éclosent, soit 4 partir du mois de juin. Il sensuit que le curri- 
eulum annuel du virus theilérique pourrait ¢ire ainsi schéma- 
tisé : Vinfection est communiquée de la tique au bovin par le 
jeune H. mauritanicum adulte, pendant trois mois et demi 
(l'été) ; Vinfection est repassée du bovin a la larve de la tique 
pendant trois mois (lautomne); le reste du temps le virus 
reste en sommeil d’une part chez la nymphe hibernante et 
d’autre part chez le bovin en état d'infection latente. 
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Conclusions générales. 


La theilériose bovine de l'Afrique du Nord est transmise, 
dans la nature, par fa tique & deux hétes Hyalomma maurita- 


Fie. 10. — Cycle annuel de la theilériose nord-africaine. 


Dans ce dessin sont figurés en noir, aux différents mois de l’année, les 


réservoirs de virus. ! 
Le boeuf infecté reste un réservoir de virus d’une année a l'autre. 


La tique est un réservoir de virus du stade larvaire au stade adulte. 


nicum Senevet, 1922. La contamination a lieu au cours d’une 
seule génération de tiques : les larves-nymphes se chargent 
de virus, en automne, sur les bovins infectés; les adultes, 
auxyuels elles donnent naissance, linoculent, l’élé suivant, 
aux bovins neufs. L’infection n’est pas héréditaire chez la 


tique. 
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La conservation du virus dans la nature est assurée d’abord 
par le sang des bovins en état d’infection latente, ot nous 
Vavons retrouvé trés virulent aprés quinze mois. Un autre 
réservoir de virus est l’organisme des nymphes hibernantes 
qui le conserve depuis |’automne jusqu’a |’été suivant, d’une 
épizootie a l'autre. 

Ces notions expliquent la répartition de la maladie dans le 
temps et dans l’espace, le caractére saisonnier de J’épizootie et 
apparition ou l'absence de la theilériose dans les exploitations 
agricoles nord-africaines suivant gue les tiques vectrices et les 
portears de germes bovins y existent ou non. 


(Institut Pasteur d’ Algérie.) 


RESULTATS DES VACCINATIONS ANTITUBERCULEUSES 
PAR LE BCG | 
FAITES A POZNAN (POLOGNE) 
AU COURS DES TROIS ANNEES 1928-1930 


REDUCTION DE LA MORTALITE GENERALE 
DES NOURRISSONS VACCINES 


par J. ZEYLAND. 


Ayant déji décrit nos expériences sur les animaux de 
Jaboratoire (1), puis chez les bovidés, et l’organisation ainsi 
que la technique des vaccinations antituberculeuses faites a 
Poznan (2), je me bornerai a présenter ici les résultats géné- 
raux de nolre service des vaccinations humaines et plus 
spécialement la statistique de la mortalité générale des nour- 
rissons vaccinés par ingestion. 

Au cours des trois années 1928-1930, 2.553 enfants ont été 
vaccinés (2.537 par ingestion et 16 par injection) et 3 adultes 
(par injection). 

Des revaccinations ont été faites chez 114 enfants au bout de 
la premiére année (106 par injection sous-cutanée et 8 per os). 

L’ensemble de nos examens de controle au 1° janvier 1931 
est présenté selon le milieu de l’enfant vacciné et selon le carac- 
tere de l’observation, dans le tableau [ : 

228 enfants (soit 8,9 p. 100) n'ont pas pu étre retrouvés. 

336 enfants (f12 Iézitimes et 224 illégilimes) sont morts, 
dont 78 (soit 23 p. 100) ont pu élre autopsiés. Aucun de ces 
enfants n’est mort de tuberculose. Les détails de ces autopsies 
élant déj. publiés, je ne soulignerat que le fail suivant, di a la 
collaboration de M™ Piasecka-Zeyland : sur 53 autopsies suivies 


(1) Ces Annales, 42, 1928, p. 652; 43, 1929, p. 178; 44, 41930, p. 157. 
(2) Ces Annales, 42, 1928, suppl., p. 61; 43, 1924, p. 767; Revue de la Tubercu- 
lose, 44, 1930, p. 383. 
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Tasieav I. 


OBSERVATION 


EN MILIEU 


NON OBSERVES 
AUTOPSIES 


visileuses 
information 
doanée par lettre 


n 
Lupe 
s | 4 
3 
Sa ie 
ay =) 
| i= 
Pil oe 
a 

i=! 


Tuberculeux contagieux. . . 

Tuberculeux non contagieux. 72 5 | i 
Présumé luberculeux... . 183 23 
Présumé sain 1.083] 494 180 


1.280] 526 4.992228 }336] 78 [2.556 


T] 32] 10 
1.757 |220 |290 |] 6212 267 


d’examen bactériologique, des bactlies BCG ont pu étre tolés 
des organes viscéraux et cultivés dans 15 cas, le plus fréquem- 
ment a partir des ganglions mésentériques. [1 s'agissail, dans 
tous ces cas, d’enfants vaccinés par voie buccale dans les dix 
premiers jours qui ont suivi leur naissance. 

Le tableau suivant présente la répartition de ces cas suivant 
l’dge des enfants examinés : 

Tasteau II. 


a TR FLEA LES TES NDS SATO RLE AD LLP TSCA IE DE IEC BOR IE GY STE AEE EES SDAP A 


DECEDES AU COURS DU MOIS f 


TOTAL 
ih 2 3 4 bs) 6 7 8 | 11] 18 
Cas examinés bactériolo- | | 
AMMO 5 6 6 0 6 26 Ce] TT NPN Mets ee a At i ala 53 
Résultats positifs des cul- 
POPEB is 0 lors, 6 ad 5 4} 4) 2 A5 


Le nombre d heures écoulées, & partir du moment du déces 
jusqu’a Paulopsie, ne semble pas jouer un grand role pour le 
résultat de la culture qui a réussi méme dans les cas ob le pré- 
févement des ganglions n’a pu Ctre fait que plus de vingt-quatre 
heures aprés le décés, taniis qu’elle a été souvent négalive 
chez des sujets examinés quelques heures seulement aprés le 
déces. 
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Sur 1.992 vaccinés qu’on a continué & observer, 233 se trou- 
vaient dans un milieu tuberculeux ou présumé tuberculeux. 
Sur le total des vaccinés, c’est-a-idire 2.556, 289 sont issus d’un 
milieu tuberculeux ou présumé tuberculeux. 

Malgré tous les efforls faits dés le début de nos vaccinations, 
nous n’avons pas réussi & isoler lous les enfants issus de milieu 
tuberculeux pendant les premiéres semaines apres la naissance, 
dans des condilions nous donnant des garanties suffisantes de 
protection contre |’infection. En voici la preuve : 


Tasreau III. 


ISOLES 
régu'iérement 
EN MILIEU ; VACCINES pendant 
4 semaines 
au moins 


ISOLFS 
pendant moins 
de 
4 semaines 


‘Tuberculeux contagieux . . . . 
Tuberculeux non contagieux. . 
Présumé luberculeux 
\Présumé sain 


Ceci montre les difficultés rencontrées dans la réalisation 
d’un isolement régulier des enfants issus de bacilliféres : sur 
62 enfants issus de milieu contagieux et ayant surtout besoin 
d’une protection pendant le temps qui suit leur naissance, 
34 seulement ont pu étre isolés. 

Dans ces condilions, la constalalion de cas de tuberculose, 
chez les enfants vaccinés, n'est pas surprenante. 

J'ai constalé 7 cas de tuberculose parmi les enfants vaccinés, 
non isolés de leur milieu tuberculeux : 

1° Kufant n° 192, mort a lage de cing mois de broncho- 
pneumonie suppurée & diplocoyues, & l’autopsie duquel on a 
trouvé quelques tubercules sous-miliaires dans un poumon et 
dans les ganglions trachéo-bronchiques correspondants [cas 
publié (1)}. 

2° Hnlant n° 1523: adénopathie trachéo-bronchique con- 
statés 4 l age de onze mois, et qui, pendant l'année suivante, a 
présenlé une évolution régressive. 


‘(V) Ces Annales, 43, 1929, p. 767. 
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3° Enfant n° 1800: tuberculose ganglio-pulmonaire 4 lage de 
huit mois; neuf mois plus tard, la radiographie montre une ré- 
eression remarquable de la lésion pulmonaire (foyer primaire). 

4° Enfant n° 1866 : une tuberculose juxta-hilaire observée a 
l’age de cing mois et persistant huit mois plus tard. 

5° Enfant n° 225: spina ventosa du second os métacarpien 
a l'dge de onze mois; a guéri spontanément dans les mois 
suivants. 

6° Enfant n° 1852 : tuberculose osseuse (premier os méta- 
tarsien et os malaire). 

7° Enfant n° 645, toujours en parfaite sanlé, mais chez qui une 
radiographie pratiquée 4 lage de trois ans (aprés la mort de son 
pere phtisique) décéle quelques petites calcifications hilaires. 

Malgré la diversilé des formes de tuberculose, tous ces cas 
sont caractérisés par une bénignité relative, se traduisant par 
la régression des lésions qui, dans 2 cas (5 et 7), aboutit & une 
guérison spontanée. 2 

Pour mieux apprécier la valeur des vaccinations en la pré- 
sentant par des chiffres, j’ai eu recours (ne disposant pas d’un 
nombre suffisant d’enfants-témoins vivant dans les mémes 
milieux, non vaccinés mais surveillés comme les vaccinés) a la 
statistique de la mortalité générale en comparant la mortalité 
générale des vaccinés a celle de la population générale d’aprés 
la statistique officielle municipale. 

Pour faire disparaitre les différences qui résultent de la com- 
paraison de chiffres concernant, d’une part, les enfants vac- 
cinés, c'est-a-dire enfants observés a4 partir du troisiéme et 
parfois du sixiéme Jour aprés leur naissance, et, d'autre part, les 
enfants de la population générale, dont les décés sont constatés 
a partir du premier jour de la naissance, j’ai éliminé les décés 
du premier mois. 

On pourrait objecter que les vaccinations ont exercé une cer- 
taine influence sur la mortalité des enfants de la population 
générale, puisque la proportion des vaccinés pour 100 nais- 
sanc:s vivantes a été assez Glevée (15,5 p. 100 en 1928, 
10,6 p. 100 en 1929 et 18,6 p. 100 en 1930). 

Mais, en réalité, on ne peut constater aucune différence sen- 
sible entre la mortalilé des années 1925-1927 (avant Vorgani- 
sation des vaccinations) et celle des années 1928-1930 (aprés 
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Yinstitution du service de vaccinations), au moins parmi les 
enfants légitimes, ce qui ressort du tableau suivant : 


TasiLeag lV. 


AISSA FOR ECE 
NAISSANCES DECES DE 0 A 4 AN DECES DE 2 a 12 Mors 


vivantes 
eae eS ee ee ee | 
an Chiffres Pour Chiffres Pour 
I a absolus 100 naissances absolus 100 naissances 
z 3 © 
< g g 
= = n n n n n 
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ay 2 8 & = & E & 8 i 
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34,2 | 404 
30,6 | 396 
98,7 | 306 | 4179 
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506 974 | 524 280 


Dans le tableau ci-aprés, Je présente les chiffres de mortalité 
générale des enfants vaccinés, calculés selon les principes 
indiqués précédemment. Dans |’intérét de luniformité, j’ai pris 


TABLEAU VY. 
NOUVEAU-NES DECEDES DECEDES 
vaccinés per os agés de 0 41 an} 4gés de 2 4 12 mois 
n WD 
‘a z a Qn Xa 
z = S f ¢ 2° § ge 
3 i eee te Meta ease) sine ees 
a g 5 B sabe & S54 
a aM Ss Qu Se 
Légitimes. | 519 59 460 28 6,1 16 3,5 
1928 daileeitinies: 349 70 | 279 | 402 | 36,3 81 29.0 
Légitimes. 410 31 379 32 8,4 25 6,6 
1929 Illégitimes. | 187 | 417 | 170 64 | 33,9 49 288 
| Légitimes. | 768 28 740 44 349 34 4,2 
1930 Illégiltimes. | 302 93 | 279 31 | 20,4 43 16,4 
| 


TN ELEY sD EI TE IEE AEE EOLA ILRI ITE DE LE PCI A EE ELLE LED LOD LEILA ELLE LE CE OLN DEL A I EAE LIEDER ALLA ALTOS, 


seulement les enfants vaccinés per os dans les dix premiers 
jours apres leur naissance et observés (légilimes, 1.579, illégi- 
times, 728, total : 2.307). 


606 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Le taux de la mortalité générale de deux & douze mois des- 
enfants vaccinés et celui des enfauts de la population générale 
sont comparés Cl-aprés : 


Tasreau VI. 


PROPORTION DES DECES DE 2 A 12 MOIS 


ee ee ee ees 
ANNEES 1 


pour 100 naissances. vivantes 


de la population générale pour 100 enfants vaccin¢és 


eS 


1° Enfants légitimes : 


(OCR a 6 6,14~1,0 3,542,4 
$UI0 eee Me eaten See, 6,7+4,056,5+0,58 | 6,6+4,5 $ 4,8—1,47 
RG abe eh: Le Na ee 6,6+4,4 4,2 + 2,0 


2° Enfants illégiltmes : 


Il en résulte qu’on observe dans le groupe des enfants /égt- 
times un abaissement de la mortalité en faveur des enfants 
vaccinés (4,5 p. 100, c’est-a-dire 72 décés sur 1.579 enfants vac- 
cinés et observés contre 6,5 p. 100, c’est-a-dire 910 déces sur 
14.051 naissances vivantes de la populition générale). 

Dans le groupe des enfants tJl/yitimes, cette dillérence 
n'exisie plus. Au contraire, la mortalité générale de deux & 
douze mois est plus grande chez les vaccinés que chez les 
enfants illégitimes de la population générale & Poznan. Ce 
dernier fait ne peut étre expliqué que par la sélection spéciale 
opérée par nous-méme : au début de notre organisation la 
plupart des méres, auxquelles nous faisions proposer la vacei- 
nation de leurs enfants, refusaient parce que cetle méthode de 
prophylaxie était encore inconnue. Seules les méres des enfants 
illégitimes, accouchant dans la grande clinique obstéirica'e de 
Poznan, ne protestaient généralement pas contre la va cination 
de leurs enfants. Malheureusement c étaient les meres les 
moins soucieuses du sort de leur progéniture. Leur indilférence 
et parfois méme leur malveillance envers les enfants se mani- 
festaient dans la suite : elles ne voulaient pas les présenter & 
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Yexamen médical dans notre service et, méme en cas de maladie, 
elles ne les apportaient pas ou ne les apportaient que trop tard 
aux consultations. C’est pourquoi, dés le milieu de 1929, je ne 
fis vacciner que les enfants dont les méres s’engageaient & 
les faire examiner réguliérement (deux fois par an) dans nos 
‘services. Cette fagon dagir a eu comme conséquence une réduc- 
tion de la différence entre la morialité des vaccinés illégitimes 
et celle des enfants illégitimes de la population générale dans 
Vannée 1930, diminution qui dépend sans doute aussi d’une 
amélioration de la protection municipale de l’enfant illégitime. 
En somme, c’est une sélection spéciale, défavorable aux vac- 
cinés illégitimes, qui ne permet pas de constater chez ces der- 
niers l'heureuse influence de la vaccination sur la mortalité 
générale des enfants légilimes. 

Pour bien comprendre ce fait, il faut encore noter que la 
mortalité tuberculeuse, au cours de la premiére année, fut, a 
‘Poznan, en 1928, de 0,39, en 1929 de 0,34 et en 1930 de 0,19 
pour 100 naissances vivantes. La réduction de mortalité qui 
‘surpasse si manifestement le taux de mortalité par tuberculose 
ne peut pas étre expliquée seulement par une action spécifique 
de la vaccination par le BCG. Il est done possible qu’une résis- 
tance non spécifique de cette vaccination y joue un réle. 

En résumé, les faits que nous avons rapportés démontrent 
Vinfluence favorable des vaccinations par le BCG. 


[Clinique infantile, directeur : professeur K. Jonscher, de 
Université de Poznan (Pologne)]. 


ETUDES SUR LA RAGE. 
par P. REMLINGER et J. BAILLY. 


(PREMIER MEMOIRE) 


1° Présence du virus dans les organes (rate, foie, rein). 


C’est une notion classique qu’en dehors des glandes salivaires 
et du systéme nerveux central et périphérique, ot sa présence 
est conslante, le virus rabique se rencontre parfois dans la 
glande mammaire, le pancréas, les capsules surrénales, 
"humeur aqueuse. On peut, & titre exceptionnel, le’ mettre en 
évidence dans le sang, mais il ne se trouve ni dans la rate, ni 
dans le foie, ni dans le rein, le testicule, l’ovaire, les organes 
d’une fagon générale. L’un de nous a déja attiré l’attention sur 
la présence — peu fréquente il est vrai — du virus dans la 
rate du cobaye rabique (4). La rate entiére d’un cobaye mort 
de rage des rues était émulsionnée finement et injectée a la 
dose maxima compatible avec ce mode d’inoculation sous fa 
dure-mére d’un jeune cobaye, tandis que tout le surplus de 
’émulsion était poussé dans l’épaisseur des muscles de la 
nuque du méme sujet. Sur 42 expériences, la présence du virus 
a été décelée ainsi 8 fois (19 p. 100) et indépendamment & coup 
sur d’une généralisation du virus post mortem, 12 cobayes pré- 
maturément sacrifiés ayant fourni 3résultats positifs (25 p. 100) 
tandis que chez 18 animaux autopsiés plus de vingt-quatre 
heures aprés la mort le virus n’élait rencontré que 2 fois 
(11,11 p. 100). Jl nous a paru intéressant de reprendre ces 
recherches et de les faire porter & la fois sur différents organes 
(rate, foie, rein), différents virus (virus de rue de provenances 
trés diverses ; virus fixe) et différentes especes animales (chien, 
chat, lapin, rat). 


(1) P. Remuincer, Sur la présence du virus rabique dans larate. Ces Annales, 
aout 1918, p. 406. 
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VIRUS RABIQUE DANS LA RATE. 


La technique suivie a été identiquement celle qui avait été 
employée lors de nos premitres recherches et qui vient d’étre 
résumée. Toutefois, chez le chien et chez le chat, une partie 
seulement de la rate (4 4 5 grammes) était prélevée, émul- 
sionnée et injectée a la fois dans le cerveau ou sous la dure- 
mére et dans les muscles de la nuque du cobaye ou du lapin. 
43 expériences ont fourni 31 résultats négatifs et 12 résullats 
positifs. Voici résumées les observations suivies de succes. 


OssErvatTion 14. — Trés jeune chien alteint de rage clinique, sacrifié a la 
période paralytique. Présence du virus dans la rate {inoculation au lapin). 

Un chien agé d’environ deux mois est apporté a l'Institut le 2 octobre 1930. 
Il a présenté l’ensemble symptomatique décrit par l’un de nous (1) dans la 
« Rage des trés jeunes chiens ». Il est maintenant complétement paralysé 
et est sacrifié. Un lapin et un chien sont inoculés avec une émulsion du 
bulbe. Ils devaient succomber lun et l’autre le 22 octobre 4 une rage typique. 
Une émulsion de rate est inoculée a raison de 1/10 de centimétre cube dans 
le cerveau d’un lapin et le surplus est poussé dans les muscles de la nuque. 
Le 16 novembre (quarante-cinquiéme jour), l’animal est triste et refuse toute 
nourriture. Le 47, il présente les symptomes d’une rage paralytique clas- 
sique a laquelle il succombe le 18 au quarante-septiéme jour. Deux cobayes 
sont inoculés avec le bulbe, l'un dans le cerveau (premiers symptoémes de 
rage le 29 novembre au onziéme jour; mort le 4 décembre au seiziéme) ; 
l'autre dans la chambre antérieure (premiers symptomes de rage le 4 décembre 
au seiziéme jour; mort le 7 au dix-neuviéme). 


OssERVATION 2. — Challe inoculée dans le cerveau avec un virus de rue. 
Autopsie aussilét aprés la mort. Inoculation de la rate & deux cobayes. Rage. 

Une chatte a été inoculée dans le cerveau le 11 novembre avec un virus 
de rue roumain (Chisinau) particulitrement agressif. Aussitot aprés la mort, 
la rate est prélevée et émulsionnée dans de l’eau physiologique. De cette 
émulsion, 2 cobayes recoivent 1/10 de centimétre cube dans le cerveau et 
quelques centimétres cubes dans les muscles de la nuque. Le premier 
cobaye est pris le 26 novembre (septiéme jour) et montre un début de para- 
lysie. Le 27, la paralysie est plus nette bien qu’encore incompléte. L’animal 
est debout, mais la démarche est pénible et coupée par des chutes sur le 
coté et l’arriére-main. Le 28, il est couché, entitrement paralysé. Le soir, il 
agonise et est trouvé mort le 29 novembre au matin (dixiéme jour). Le 
deuxiéme cobaye est pris le 27 novembre (huitiéme jour). ll présente un état 
parétique généralisé sans localisation nette. Le lendemain, l’animal est encore 
debout, le poil piqué; il est incapable de progresser sans trébucher, mais ne 
présente aucune paralysie localisée. Le 29 (dixieme jour), il est couché sur 


(1) P. Remuinczr, La rage des trés jeunes chiens. Revue générale de Méde- 
cine vélérinaire, décembre 1908. 
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le coté, entitrement paralysé mais toutefois avec un petil tremblement géné- 
ralisé 4 tout le corps. Mort le 30 (onziéme jour). La maladie de ces deux 
cobayes a paru si typique qu'il a été jugé inutile de faire avec leur cerveau 
des passages par le lapin. 


Opservation 3. — Chien inoculé dans le cerveau avec du virus fixe, sacrifi¢ 
peude temps avant le moment présumé de la mort naturelle. Présence du virus 
dans la rale (inoculation au lapin). 

Le, 4 décembre, un chien présente a l'Institut tous les symptémes, d'une 
rage paralytique déterminée par l'inoculation intracérébrale de virus rabique 
fixe. Il est sacrifié par saignée peu de temps avant le moment présumé de 
la mort naturelle. La rate est prélevée, émulsionnée dans de Peau physio- 
logique et, l’émulsion est injectée sous la dure-mére et dans les muscles de 
la nuque d’un lapin. Le 12 décembre (huili¢me jour), l’animal est pris. En 
méme temps qu’une légére excitalion, il montre de Vincertitude de la 
démarche. Lorsqu’il parcourt sa cage, on constate nettement de l’hésitation 
du train postérieur. Le 13 décembre, une légére excitation s’allie toujours 
aux phénoménes paralytiques Le soir, la rage paralytique est classique. 
Mort le 14 décembre au matin. 


Ossrrvation 4. — Lapin inoculé avec du virus de rue, sacrifié in extremis. 
Inoculation de la rate au lapin. Rage. : 

Le 10 décembre, on sacrifie in extremis un Japin qui agonise d'une rage 
paralylique déterminée par un virus de rue particuli¢rement agressif (virus 
de Chisinau). La rate est prélevée, émulsionnée dans de l’eau physiologique 
et injectée dans le cerveau et les muscles de la nuque d'un lapin. Le 
22, décembre (douzi¢me jour), l'animal présente de la trislesse et de l’incer- 
titude de la démarche. La paraplégie est classique le lendemain, compléte 
le surlendemain. Mort le 25 décembre au quinziéme jour. 


OssERVATION 5. — Chat mort de rage a virus de rue. Aulopsie aussitét aprés la 
mort. Inoculation de la rate a un lapin ef d un cobaye. Résultats positifs. Viru- 
lence simullanée du fore. 

Un chat a été inoculé dans le cerveau le 19 décembre avec un virus de 
rue particuli¢rement agressif (virus de Chisinau). Mort le 28 décembre. 
Autopsie aussitot aprés la mort. La rate est émulsionnée dans de l’eau phy- 
siologique et inoculée dans le cerveau et les muscles de la nuque d’un Japin 
et d’un cobaye. 

Le lapin présente le 7janvier (meuf-dixiéme jour) une vive excitation et de 
Tincertitude de la démarche. Le lendemain, on assiste a l’évolution dune 
rage classique mi-furieuse, mi-paralylique. Mort le 8 au onzitme jour. 

Le cobaye a présenté le 6 janvier également (neuviéme jour) une attitude 
en boule, une démarche ébrieuse trés caractéristique. Le 7 au matin, la 
paralysie est. compléte et l’animal ne tarde pas a succomber. 

_Ainsi qu’on le verra plus loin (obs. 13), une émulsion du foie du méme chat 
a été, le 28 décembre, inoculée elle aussi dans le cerveau d’un lapin et d’un 
cobaye. Le lapin a survécu tandis que le cobaye a succombé le 7 janvier 
(neuviéme jour) 4 des symplomes morbides dont la nature rabique a été 
démontrée a l'aide des passages par le lapin. 


OssERVATION 6. — Lapin mort de rage a virus de rue. Aulopsie aussitét apres 


la mort. Inoculation de la rate au cobaye. Résultat positif. Absence du virus 
dans le foie el dans le rein. 
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Le 3 janvier, un lapin a été inoculé dans le cerveau avec un virus de rue 
trés agressif (virus de Chisinau). Il meurt le 14 et est immédiatement autopsié. 
On émulsionne dans de l’eau physiologique la rate, le foie et le rein et les 
trois émulsions sont inoculées dans le cerveau et les muscles de la nuque 
de trois cobayes. Le cobaye inoculé avec la rate présente le 24 janvier 
(dixiéme jour) de l’incertitude de la démarche et de la difficulté a se relever 
quand on le renverse qui le font considérer comme suspect de la rage. Il est 
trouvé mort le lendemain (onziéme jour). Le bulbe est émulsionné dans de 
Yeau physiologique et inoculé sous la dure-mére d’un lapin. Celui-ci pré- 
sente le 1°" janvier (septi¢me jour) les premiers symptomes d’une rage para- 
lytique classique 4 laquelle il succombe le 3 (neuviéme jour). Les cobayes 
inoculés avec les substances hépatique et rénale sont demeurés indemnes. 


Osservation 7. — Chat mort de rage 4 virus de rue. Autopsie aussitét aprés le 
décés. Inoculation positive de la rage au cobaye. Présence simultanée du virus 
dans le foie et dans le vein. : 

Le 10 janvier, un chat a été inoculé dans le cerveau avec un virus roumain 
trés agressif (Chisinau). I] meurt le 18. Autopsie aussitot aprés le décés. Les 
pulpes splénique, hépatique et rénale sont émulsionnées dans de |’eau phy- 
siologique et, a la dose de 1/10 de centimétre cube dans le cerveau et de 2a 
3 centimétres cubes dans les muscles de la nuque, les émulsions sont ino- 
culées respectivement 4 3 cobayes. Tous devaient succomber 4 la rage 
(obs. 15 et 19). Le cobaye inoculé avec la rate est trouvé mort le 27 janvier 
au neuviéme jour, alors que la veille il n’avait attiré lattention par aucune 
particularité. On sait que ces morts rapides, sans symptOmes, ne sont pas 
rares dans la rage du cobaye (1). De fait, Vautopsie étant muette sur la cause 
du décés, il est fait avec le bulbe un passage par le cerveau d’un autre 
cobaye. Le 3 février (septiéme jour), celui-ci présente des symptomes de 
rage furieuse. Début le lendemain d’une paralysie qui se compléte les jours 
suivants. Mort le 6 d’une rage classique (dixiéme jour). 


OssErRvaTION 8. — Chal mort de rage @ virus de rue. Autopsie aussitét apres la 
mort. Inoculation de larate au cobaye. Résultat positif. Présence simultanée du 
virus dans le rein. 

Un chat a été inoculé dans le cerveau le 10 janvier avec un virus de rue 
tres agressif (Chisinau). Il meurt le 18. La rate et J’un des reins sont émul- 
sionnés dans de l’eau physiologique et les émulsions inoculées a raison de 
4/10 de centimétre cube dans le cerveau et de 2 cent. cubes dans les muscles 
de la nuque de 2 cobayes. L’un et l'autre succombent 4 la rage. Le cobaye 
inoculé avec la rate est trouvé mort le 26 janvier au huitiéme jour. alors que 
la veille il n’avait attiré l’altention par aucun symptéme. Une émulsion du 
bulbe est inoculée sous la dure-mére dun lapin. Le 3 février (huitiéme jour), 
celui-ci présente les premiéres manifestations de la rage paralytique. La 
paraplégie est complete et classique le lendemain. Mort le 6 au onziéme jour. 


OssERvATION 9. — Lapin mort de rage a virus de rue. Inoculation de la rate au 
cobaye. Résultat positif. Absence de virus dans le foie et dans le rein. 

Le 44 janvier, un lapin inoculé avec un virus de rue trés agressif (Chisinau) 
ayant succombé a la rage, on inocule sous la dure-mére de 3 cobayes res- 


(1) P. Remurncer, Contribution a l’étude de la rage du cobaye. Ces Annales, 
34, 1917, p. 537. 
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pectivement 1/40 de centimétre cube d'une émulsion de rate, de foie, de 
rein, le surplus étant injecté dans les muscles de la nuque. Les cobayes- 
inoculés avec le foie et avec le rein sont demeurés vivants et bien portants. 
Le cobaye inoculé avec la rate présente le 19 février, au trente-sixitme jour, 
une démarche ébrieuse, du tremblement de la téte et du cou, de l'inappé 
tence, du hérissement des poils. 11 meurt le lendemain. On fait avec son 
bulbe un passage par le cerveau d'un lapin. Celui-ci présente le 27 février 
au septi¢me jour, les premiers symptémes d’une rage paralytique classique 
4 laquelle il succombe le 1° mai. 


Opservation 10. — Chat mort de rage a@ virus de rue. Autopsie douse heures 
apres la mort. Inoculation de la rage au cobaye. Résultat positif. Présence simul- 
tanée du virus dans le rein. 

Un chat a été inoculé le 49 janvier avec un virus de rue trés agressif 
(Chisinau). ll meurt le 27 et, douze heures aprés la mort, des émulsions de 
la rate et du rein sont inoculées dans le cerveau et les muscles de la nuque 
de deux cobayes. Le cobaye inoculé avec la rate présente le 6 février, au 
dixiéme jour, une attitude en boule et de lincertitude de la démarche. !! 
meurt le lendemain et son bulbe sert 4 faire un passage par le cerveau du 
lapin. Le 15 février (huitiéme jour) début d'une rage mi-furieuse, mi-paraly- 
tique qui évolue classiquement et détermine la mort le 47 (dixiéme jour). 
Le cobaye inoculé avec le rein devait succomber le 6 février 4 des phéno- 
ménes paralytiques dont la nature rabique a été démontrée par les passages. 


Opservation 114. — Chat mort de rage & virus de rue. Autopsie peu de temps 
aprésla mort. Inoculation de la rate au cobaye. Résultat positif. 

Le 29 janvier, un chat a été inoculé par trépanation avee un virus de rue 
trés virulent (Chisinau). Début de la rage le 5 février. Mort le 7 (neuvieme 
jour). Peu de temps aprés la mort, la rate, le foie, le rein sont prélevés, 
émulsionnés et inoculés dans le cerveau et les muscles de la nuque de 
3 cobayes. Le 14 février (septiéme jour) le cobaye inoculé avec la rate pré- 
sente une hésitation de la démarche qui va s’accentuant les jours suivants 
et s'accompagne de tristesse et dinappétence. Le 17 février, l’animal couché, 
enliérement paralysé, agonise. Il est sacrifié peu de temps avant la mort et 
le bulbe sert & faire un passage par le lapin. Le 28 février (onzi¢me jour) 
lanimal présente les premiers symptomes d'une rage paralytique a laquelle 
il succombe le 2 mars au treiziéme jour. 

Les cobayes inoculés avec le foie et avec le rein devaient succomber eux 
aussi & des phénoménes paralytiques. Leur nature rabique fut démontrée 
par les passages (obs. 16 et 24). 


Osservatton 12. — Chat mort de rage a virus de rue. Autopsie quelques 
heures apres le décés. Inoculation de la rate au lapin et au cobaye. Résultat 
posilif. Présence simultanée du virus dans le foie et dans le rein. 

Un chat angora est inoculé dans le cerveau le 3 février avec un virus de 
rue tangérois d’agressivité moyenne (virus dit : Abdeslam). Il meurt le 
15 février. Quelques heures aprés la mort, la rate, le foie, le rein sont pré- 
levés, émulsionnés dans de l’eau physiologique et des inoculations sont 
pratiquées respectivement dans le cerveau et les muscles de la uuque de 
3 cobayes et de 3 lapins. Le cobaye inoculé avec I’émuision de la rate est 
demeuré vivant et bien portant. Le lapin présente le 4 mars (dix-septi¢me 
jour) un commencement de paralysie. Celle-ci est compléte le lendemain et 
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lanimal succombe le 6 mars (dix-neuvitme jour) a une rage paralytique de 
tous points classique. Les inoculations de pulpe hépatique et rénale devaient 
donner elles aussi des résultats positifs. Les observations des animaux sont 
rédigées plus loin (obs. 17 et 22). 


En résumé, 43 expériences entreprises avec la rate ont 
fourni 12 résultats posilifs (27,90 p. 100) et 31 négatifs 
(72,09 p. 400). Elles se décomposent ainsi : 

Chez le lapin, 16 expériences ; 3 résultats positifs (18,75 p. 100) 
13 résultats négatifs (84,25 p. 100). 

Chez le chat, 15 expériences ; 7 résultats positifs (46,66 p. 100) ; 
8 résultats négatifs (53,33 p. 100). 

Chez le chien, 7 expériences ; 2 résultats positifs (28,57 p. 100); 
3 résultats négatifs (71,42 p. 100). 

Chez le rat, 5 expériences; 0 résultat positif : 5 résultats 
négatifs. 


? 
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Les 43 expériences ont porté (autre part sur 3 chiens atleints 
de rage clinique (4 résultat positif et 2 négatifs) et sur 40 ani- 
maux contaminés expérimentalement. Ici, les expériences 
concernaient un virus roumain (Chisinau) particuliérement 
agressif 24 fois (9 résultats positifs; 15 négatifs) et divers virus 
de rue tangérois moyennement agressifs 8 fois (1 résultat 
positif, 7 négalifs). 8 expériences faites avec le virus fixe ont 
donné enfin 1 résultat posilif et 7 négatifs). 

Le virus rabique est donc susceptible d’étre mis en évidence 
dans la rate tout comme dans le pancréas, les capsules sur- 
rénales, la glande mammaire, etc. Les constatations positives 
sont relativement indépendantes de l’espéce animale sur 
laquelle on opére (chien, chut, lapin, cobaye... une exception 
peut-étre pour le rat). Néanmoins, les succés sont plus fré- 
auents chez le chat (résultats positifs : 46,66 p. 100 contre 
298,57 p. 100 chez le chien et 18,75 p. 100 chez le lapin). D’autre 
part des résultats positifs ont été obtenus & la fois dans la rage 
clinique et dans Ja rage expérimentale et dans ce dernier cas 
avec le virus fixe comme avec des virus de rue de provenances 
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et d’agressivités diverses. Les virus de rue renforcés, tels que 
le virus roumain de Chisinau, sont toutefois ceux qui fournissent 
le plus de succés. 


VIRUS RABIQUE DANS LE FOIE. 


Le virus rabique n’a jamais encore, & notre connaissance, 
6té rencontré dans le foie. [Il nous a paru intéressant de 
rechercher si la technique qui nous permettait de mettre de 
temps & autre ce virus en évidence dans la rate n’arriverait 
pas & déceler également sa présence dans cet organe. 4 a 
5 grammes de substance hépatique sont émulsionnés finement 
dans de l’eau physiologique et injectés & la dose maxima com- 
patible avee ce mode d’inoculation sous la dure-mére d'un 
cobaye ou d’un lapin tandis que tout le surplus de |’émulsion 
est poussé dans l’épaisseur des muscles de la nuque du méme 
sujet. 20 expériences ont donné 6 résultats positifs (30 p. 100) 
et 14 négatifs (70 p. 100). Voici résumées celles qui ont été 
suivies de succes. 


OssERVATION 13. — Lapin morl de virus de rue. Inoculation de pulpe hépa- 
lique au lapin et au cobaye. Résultat positif. Absence de virus dans la rate. 

Le 18 décembre, un lapin a été inoculé dans le cerveau avec un virus de 
rue trés agressif (Chisinau). Il succombe le 27 décembre a une rage typique. 
Une émulsion du foie est inoculée dans le cerveau d'un lapin, dans la 
chambre antérieure de l’ceil d'un cobaye et dans les muscles de la nuque de 
ces deux animaux. 

Le lapin présente le 4 janvier (septitme jour) les signes d'une rage para- 
lytique classique. La paralysie est compléte le 5. Mort le 6. Ua rat d’égoutt 
(Mus decumanus) est, a titre de passage, inoculé dans le cerveau avec une 
émulsion du bulbe. Hyperexcitable et agressif le 1¢ janvier (quatriéme jour) 
il présente le lendemain un début de paralysie. Celle-ci est compléte le 41. 
Mort le 12. 

Le 5 janvier (neuviéme jour) le cobaye présente une légére parésie qui 
s'accuse le lendemain Le surlendemain, il est presque complétement para- 
lysé. I] présente néanmoins par moments des crises de vive excitation avec 
prurit de la nuque. Il cherche a se gratter, se roule sur le sol de sa cage. 
tente de se précipiter tantol dans une direction, tantot dans une autre, mais 
il tombe de suite sur le cété. Mort le 8 janvier (douziéme jour). 

Une émulsion de rate a été inoculée semblablement le 18 décembre dans 
le cerveau, la chambre antérieure et les muscles de la nuque d'un cobaye 
et dun lapin. Ils sont demeurés vivants et bien portants. 


OsservaTion 14. — Chat morl de rage a virus de rue. Autopsie aussitét aprés la 
mort. Inoculation du foie au lapin et au cobaye. Résultats positifs. Virulence 
simultanée de la rate. 

Un chat a été inoculé dans le cerveau le 19 décembre avec un virus de 
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rue particulicrement agressif (virus de Chisinau). Mort le 28 décembre. 
Autopsie aussitot aprés la mort. Le foie est émulsionné dans de l’eau phy- 
siologique et inoculé dans le cerveau et les muscles de la nuque d’un lapin 
et d’un cobaye. Le lapin présente le 7 janvier quelques symptomes suspects, 
mais ilne tarde pas a se rétablir complétement. Ce méme 7 janvier (dixiéme 
jour), le cobaye est trouvé mort le matin alors que la veille il n’avait attiré 
Paltention par aucun symptome. L'autopsie étant demeurée négative quant 
aux causes du décés, il est fait avec le bulbe un passage par le cerveau du 
lapin. Le 15 janvier, au huitiéme jour, l'animal présente les premiers symp- 
témes d’une rage paralytique classique a laquelle il succombe le 17 (dixiéme 
jour). 
La rate du chat renfermait le virus, tout comme le foie (voir obs. 3). 


OpseRVATION 15. — Chat mort du virus des rues. Inoculation de pulpe hépatique 
au cobaye. Résultat positif. Présence simultanée du virus dans la rate et dans le 
rein, 

Le 10 janvier, un chat a été inoculé dans le cerveau avec un virus roumain 
trés agressif (Chisinau). I] meurt le 18. Les pulpes splénique, hépatique et 
rénale sont émulsionnées dans de l’eau physiologique et inoculées a 3 cobayes 
a la dose de 1/10 de centimétre cube dans le cerveau et de 2 4 3 cent. cubes 
dans les muscles de la nuque. Tous trois devaient succomber a la rage 
(obs. 7, obs. 19). Le cobaye inoculé avec le foie présente le 27 janvier, au 
neuviéme jour, l’attitude en boule et la démarche ébrieuse qui, chez cette 
espeéce animale, caractérisent si souvent la rage 4 ses débuts. Le soir, il est 
paraplégique et on le trouve mort le 28 au matin (dixiéme jour). Le bulbe est 
inoculé sous la dure-mére d’un lapin. Début de la rage paralytique le 5 février 
(deuxiéme jour). Mort le 7 (au dixiéme jour). 


OssErvaATION 16. — Chat mort de rage a virus de rue. Aulopsie peu de lemps 
aprés la mort. Inoculation du foie au cobaye. Résultat positif. Présence simul- 
tanée du virus dans la rate et dans le rein. 

Le 29 janvier, un chat a été inoculé par trépanation avec un virus de rue 
trés virulent (Chisinau). Début de la rage le 5 février (septiéme jour). Mort 
le 7 (neuviéme jour). Le foie est prélevé peu de temps aprés la mort et une 
émulsion de pulpe hépatique est inoculée a la fois dans le cerveau et les 
muscles de la nuque d'un cobaye. Le 16 février (neuviéme jour) lanimal 
déja suspect la veille est manifestement pris. Il est triste, ne mange pas et 
la démarche est ébrieuse en raison de la paralysie de l’arriére-main. Le 17, 
il est encore debout mais la difficulté de la locomotion s’est aggravée, 
Varriére-main étant de plus en plus faible. Le corps est parfois secoué de 
secousses Spasmodiques qui constituent une sorte de hoquet. Le 18 février, 
le cobaye étendu, complétement paralysé, agonise. Mort le soir. Le bulbe 
sert A faire un passage par le cerveau du lapin. Le 26 février (huitiéme jour), 
lanimal présente les premiers symptémes d’une rage paralytique classique 
4 laquelle il succombe le surlendemain. 

Les cobayes inoculés avec la rate et le rein du méme chat ont succomhbé 
eux aussi a des manifestations paralytiques dont la nature rabique a été 
démontrée par les passages (obs. 11 et 21). 


OesERvATION 17. — Chat mort de raze a@ virus de rue. Aulopsie quelques 
heures apres le décés. Inoculation du foie au lapin et au cobaye. Résultat posilif. 
Présence simultanée du virus dans la rate et dans le rein. 
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Un chat angora est inoculé dans le cerveau le 3 février avec un virus de. 
rue tangeroisd'agressivité moyenne (virus dit Abdeslam). il meurt le 15 février. 
Quelques heures aprés la mort, la substance hépatique est prélevée, émul- 
sionnée et inoculée & la fois dans le cerveau et les muscles. de la nuque d’un 
cobaye et d'un lapin. 

Le 3 mars (seizitme jour), le cobaye réagit violemment a toutes les excita- 
lions; il s’élance contre les parois de sa cage et présente en méme temps. un 
peu @hésitation de la démarche. Le lendemain, la paralysie lemporte de 
beaucoup sur lexcitation; le matin, l’animal ne progresse que trés diffici- 
lement; le soir, la paralysie est complete. Mort le 5 mars (dix-huiti¢me jour). 

Le 3 mars également (seiziéme jour), le lapin présente une hésitation de la 
démarche qui marque le début de la maladie. Les jours suivants, on assiste 
a lévolution d'une rage paralytique, de tous points classique quoique a 
evolution un peu lente. La mort ne survient que le 7 (vingti¢me jour) aprés 
quatre jours de maladie. 

La rate et le rein du méme chat inoculés au lapin et au cobaye en méme 
temps que le foie ont également amené la rage. (Obs. 12 et 22.) 


OsservaTion 18. — Chat mort de rage a virus fixe. Autopsie quatre heures 
aprés la mort. Inoculation de pulpe hépatique au cobaye. Résultat positif. 
Absence de virus dans la rate. 

Le 17 février, un chat a été inoculé par trépanation avec du virus fixe. I 
s’ensuit une rage paralytique classique a laquelle l’animal succombe le 24. 
Quatre heures aprés la mort la substance hépatique est prélevée, émulsionnée 
et inoculée a la fois dans le cerveau et dans les muscles de la nuque d'un 
cobaye. Le 2 mars (huitiéme jour), celui-ci présente les premiers symptOmes 
de la rage paralytique. Il est étendu sur le sol de sa cage et ne peut se 
relever en raison de la faiblesse de Tl arriére-main. Mort le 3 mars 
(neuviéme jour). Il est fait avec le bulbe un passage par le cerveau du lapin. 


Le 9 mars (sixiéme jour) début d’une rage paralytique classique. Mort le 
surlendemain. 


Le 24 février, en méme temps qu’un premier cobaye était inoculé avec de 
la pulpe hépatique, un deuxiéme était inoculé, dans des conditions iden- 
tiques, avec de la pulpe splénique. Il est demeuré vivant et bien portant. 


Nous pouvons résumer nos recherches de virus rabique dans 
le foie en disant que 20 expériences ont donné 6 résultats 
positifs (40 p. 100) et 14 négatifs (70 p. 100). 9 chats ont fourni 
5 résultats positifs et 4 négatifs; 6 lapins, 1 résultat positif 
et 5 négatifs. Chez 4 rats et chez 1 chien, le résultat a été 
négatif. Les expériences ont porté, d’autre part, sur 4 chien 
atteint de rage clinique (résultat négatif) et sur 19 animaux 
contaminés expérimentalement. Ici, les expériences concer- 
naient un virus roumain (Chisinau) particulitrement agressif 
(4 résullats positifs, 10 négatifs), des virus de rue tangérois 
d’agressivité moyenne (1 résultat positif, 6 négatifs) et le virus 
fixe de notre service antirabique (1 résultat posilif, 1 négatif). 
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Les constatations positives paraissent ainsi assez indépendantes 
de l'espece animale sur laquelle on opére (chat, lapin) et sur- 
tout du virus employé (virus fixe, virus de rue de provenances 
et d’agressivité diverses). ll est néanmoins certain que les 
succes sont plus fréquents chez le chat et avec les virus 
renforcés. 


VIRUS RABIQUE DANS LE REIN. 


Pas plus que dans le foie, le virus rabique n’a encore été 
rencontré dans le rein. La technique suivie a étéidentiquement 
celle qui avait été usitée pour le foie (émulsion fine de 
4&5 grammes de substance rénale dans de l'eau physiologique; 
inoculation sous la dure-mére ou dans le cerveau d'un cobaye 
de la plus grande quantité possible d’émulsion et injection de 
tout le surplus dans l’épaisseur des muscles de la nuque du 
méme sujet). Les résultats ont été sensiblement identiques. 
20 expériences ont donné 6 résultats positifs (20 p. 100) 
et 14 négatifs (70 p. 100). Voici résumées celles qui ont été 
suivies de succes. 


OssErvaTion 19. — Chal mort de rage a virus de rue. Aulopsie aussilét aprés 
le décés. Inoculation positive du rein au cobaye. Présence simullanée du virus 
dans la rate et dans le foie. (Obs. 7 et 73.) 

Le 40 janvier, un chat a été inoculé dans le cerveau avec un virus roumain 
trés agressif (Chisinau). Il] meurt le 18. Autopsie aussitot aprés la mort. Les 
pulpes splénique, hépatique et rénale sont émulsionnées dans del’eau physio- 
logique, et inoculées a 3 cobayes a la dose de 1/10¢ de centimétre cube dans 
le cerveau et de 2.4 3 centimétres: cubes dans les muscles de la nuque. 
Tous 3 succombent a la rage. Le cobaye inoculé avec le rein présente le 
27 janvier (neuvieme jour) l’attitude en boule, le poil piqué, la démarche 
ébrieuse qui caractérisent souvent la rage du cobaye. Il est trouvé mort 
le 28 au matin (dixi¢me jour). Le bulbe est. inoculé par trépanation dans le 
cerveau d’un lapin. Premiers symptomes de rage paralytique le 10 mars 
(dixiéme jour) et évolution classique de la maladie qui se termine par la mort 
le 14 (quatorziéme jour). 


OssERvation 20. — Chat mort de rage a virus de rue. Autopsie aussitol apres 
la mort. Inoculation du rein au cohaye. Résultat positif. Présence simultanée 
du virus daws la rate. (Obs. 8.) 

Uo chat a été inoculé dans le cerveau le 10 janvier avec un virus de rue 
trés agressif (Chisinau). I] meurt le 18. La rate et l'un des reins sont émul- 
sionnés dans de l’eau physiologique, et les émulsions inoculées 4 la dose de 
4/10¢ de centimétre cube dans le cerveau et de 2 centimétres cubes dans les 
muscles de Ja nuque de 2 cobayes. L’un et l'autre succombent a la rage. Le 
cobaye inoculé avec le rein commence a présenter le 29 janvier (onzieme jour) 
de la tristesse, de l’inappétence, du hérissement des poils et de lhésitation de 
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la démarche. Onassiste le lendemain 4 ]’évolution d'une paralysie ascendante 
classique. Mort le 31. janvier (treizitme jour). Il est fait des passages par le 
cerveau du lapin et par le cerveau du cobaye. Le lapin présente le 7 février 
(sepliéme jour) les premiers symptOmes d'une rage paralytique typique 
4 laquelle il succombe le surlendemain. Le cobaye présente de méme, le 
6 février (sixiéme jour), les premiers symptomes de la rage et meurt le len- 
demain. 


OsservatTion 21. — Chat mort de rage @ virus de rue. Autopsie peu de 
temps apres la mort. Inoculation du rein au cobaye. Résultal positif. Présence 
simultanée du virus dans la rate et dans le foie. (Obs. 11 et 16.) 

Le 29 janvier, un chat a été inoculé par trépanation avec un virus de rue 
tres agressif. Début de la rage le 5 février. Mort le 7 (neuviéme jour). Peu de 
temps apres la mort, la rate, le foie, le rein sont prélevés, émulsionnés et 
inoculés dans le cerveau et les muscles de la nuque de 2 cobayes. Le cobaye 
inoculé avec le rein est déja trés suspect le 14 février (septiéme jour). Il ne 
mange pas et présente du vacillement de l’arriére-main et de l’hésitation de 
la démarche. Méme état le lendemain. On constate de la tristesse, de l’inap- 
pétence, une démarche ébrieuse. Le 16 février, il est étendu sur le coté, 
enliérement paralysé. Il est sacrifié le soir, trés peu de temps vraisembla- 
blement avant la mort naturelle. Le bulbe est inoculé dans le cerveau d'un 
lapin. Le 23 féyrier (septiéme jour), début d’une rage mi-furieuse, mi-paraly- 
tique. La maladie évolue tout d’abord sous une forme mixte, puis les phéno- 
ménes paralytiques prennent le dessus. Le 25, animal complétemeut para- 
lysé est dans Vimpossibilité de se tenir debout. Mort le 26, au dixiéme jour. 


OBSERVATION 22. — Chat mort de rage a virus de rue. Aulopsie quelques 
heures apres la mort. Inoculation du rein au cobaye. Résultat positif. Pr ésence 
simulltanée du virus dans la raie et dans le foie. (Obs. 12 et 17.) 

Un chat angora est inoculé dans le cerveau le 3 février avec un virus de rue 
tangérois d’agressivité moyenne (virus Abdallah). 1! meurt le 15 février. 
Quelques heures aprés la mort, la rate, le foie, le rein sont prélevés, émul- 
sionnés dans de !’eau physiologique et des inoculations sont praliquées res- 
pectivement dans le cerveau et les muscles de la nuque de 3 cobayes et de 
3 lapins. Le cobaye inoculé avec le rein est demeuré vivant et bien portant. 
Le lapin présente le 10 mars (vingt-troisiéme jour) les premiers symptomes 
dune rage qui, d’abord mi-furieuse mi-paralytique, évolue ensuite sous une 
forme paralytique classique. Mort le 13 mars, au vingt-sixiéme jour. 


Ces recherches sur la présence du virus rabique dans le rein 
peuvent se résumer en disant que 20 expériences ont donné 
6 résultats positifs (30 p. 100) et 14 négalifs (70 p. 100). Elles 
ont porté sur 9 chats (5 résultats positifs, 4 négatifs), 6 lapins 
(1 résultat positif, 5 négatifs), 2 chiens, 2rats, 4 cobaye (résultat 
négatif). Elles concernaient, d’autre part, um chien alteint de 
rage clinique (résultat négatif) et 19 animaux contaminés 
expérimentalement. Ici les expériences avaient trait & un virus 
roumain renforcé (5 résultats positifs, 5 négatifs) et & du virus 
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de rue tangérois moyennement agressif (1 résultat positif, 
7 négalifs). Une expérience avec du virus fixe afourni 1 résultat 
négatif. Pas plus pour le rein que pour le foie, les résultats 
positifs ne sont donc le fait d’une seule espéce animale ou d’un 
seul virus. Les réussites sont toutefois beaucoup plus fréquentes 
chez le vhat et avec le virus renforcé. 


Le virus rabique peut done étre mis en évidence dans la rate, 
le foie, le rein comme dans le pancréas, les capsules surrénales, 
la glande mammaire, ainsi qu’il est connu depuis longtemps 
A quoi est due la virulence de ces organes? En 19148, l’un de 
nous avait émis l’hypothése que la présence du virus dans la 
rate relevait du fait que le sang était virulent plus souvent 
quil n’était classique. Aujourd’hui, a la suite des beaux 
travaux de MM. Manouelian et Viala, il est bien établi que la 
virulence du pancréas, des capsules, comme celle des glandes 
salivaires, ne‘doit étre attribuée ni au sang, ni au tissu propre 
des organes qui ne renferment pas de parasites, mais aux 
centres nerveux périphériques, aux neurones el aux ganglions 
nerveux, seuls habitats de l’agent pathogéne de la rage. Nous 
nous rallions pleinement & cette maniére de voir et pensons 
que Ja méme explication vaut pour la rate, pour le foie et pour 
le rein. Les résullals positifs obtenus dans un certain nombre 
d’expériences sont donc dus simplement 4 un hasard heureux 
qui permet d’incorporer a |’émulsion inoculée — particulié- 
rement a l’émulsion inoculée dans le cerveau — des neurones 
parasités en nombre suffisant pour déterminer l’éclosion de la 
maladie. Le fait que, dans la plupart des observations, la 
virulence de la rate, du foie, du rein, ne se manifeste pas 
isolément mais apparail simultanée (Obs. 5, 7, 8, 10, 11, 12) 
vadre aussi bien avec la théorie nerveuse de la virulence 
qu’avec la théorie sanguine. Chez le chat, le systeme nerveux 
périphérique est particuli¢rement développé. Le fait que, chez 
lui, le virus se rencontre dans les organes avec une fréquence 
sensiblement plus grande que chez le chien, le lapin, le cobaye 
est, au contraire, un argument important en faveur de la 
théorie nerveuse. Nous n’avons pas cherché le virus rabique 
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ailleurs que dans le foie, la rate, le rein. Il est vraisemblable. 
que dans les autres organes, le testicule, l’ovaire par exemple, 
il pourrait étre mis en évidence avec une fréquence a peu pres 
égale. Si on admet toutefois que la réussite de ces expériences 
est enrapport avec la libération, au moment de la confection de 
’émulsion, des parasites rabiques du rein, des terminaisons 
nerveuses épithéliales des parenchymes, qu'elle dépend, en 
outre, de I'’éventualité d’un contact entre ces principes virulents 
libres et les conducteurs nerveux au moment de inoculation, 
on comprendra l’intérét, en somme assez restreint, que pré- 
sentent ces recherches. D’ou notre abstention. 


2° Existence de régions. avirulentes 
dans le systeme nerveux central des chiens morts de rage. 


La répartition du virus rabique dans les éléments constitutifs 
de l’axe cérébro-spinal a fait l'objet d’un grand nombre de 
travaux. Les plus connus sont ceux de Nisch. On peut les 
résumer en disant que la substance grise est plus virulente que 
la substance blanche (deux fois plus s’il s'agit du virus de rue; 
dix fois plus s’il s'agit du virus fixe) et que, dans la substance 
grise elle-méme, les cellules nerveuses renferment plus de 
virus que les fibres. C’est dans la moelle que la différence de 
virulence entre les deux substances est la moins sensible. Dans 
les hémisphéres, la substance grise peut se montrer jusqu’a 
cinquante fois plus virulente que la blanche. Les recherches 
de Nisch sur la virulence des différentes portions de l’axe cérébro- 
spinal montrent que, chez le lapin, la virulence la plus grande 
est celle de la partie postérieure des hémisphéres et de la Corne 
d’Ammon. Le bulbe vient ensuite, puis le cervelet, puis la 
moelle dorsale. Chez la souris, d’aprés Fermi, la Corne 
d’Ammon, le cervelet, le bulbe (substance grise) ont une viru- 
lence maxima et sensiblement identique. La moelle dorsale 
vient ensuite; puis c’est le lobe frontal et la moelle lombaire; 
le lobe occipital et le noyau caudé; enfin, la virulence la plus 
faible se rencontre dans la substance blanche du cerveau. A la 
vérité, les différences de virulence entre une substance et une 
autre, entre une région et une autre, sont bien délicates a 
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apprécier et il convient de n'accepter que dans leurs grandes 
lignes les données qui précédent. Si nous avons tenu A les 
relater, c’est pour montrer que les auteurs qui se sont le plus 
occupés du sujet n’ont jamais signalé, dans une partie quel- 
conque de l’axe cérébro-spinal, l’absence complate de virulence. 
Aussi bien, lorsqu’on veut savoir si un homme ou un animal 
a succombé a la rage, est-il classique de prélever — de préfé- 
rence toultefois au niveau du plancher du quatriéme ventricule 
ou de la Corne d’ Ammon — une parcelle de substance nerveuse 
et de l’inoculer sous la dure-mére du lapin. Nous avons été 
surpris, dans ces condilions, de lire, sous la signature de 
M. J. Koch (1), que, chez une personne morte de rage, le virus 
pouvait manquer, en certains points du cerveau et de la moelle; 
que pour établir un diagnostic, il ne suffisait pas d'inoculer au 
lapin un fragment de Corne d’' Ammon, par exemple, mais qu’il 
convenait de faire porter les prélévements sur diverses parties 
du cerveau, de la moelle et les inoculations sur différents ani- 
maux. Ces précautions seraient particuliéreement indispensables 
dans les formes spinales de la maladie. On congoit quelle 
complication ces exigences pourraient apporter a la pratique 
si elles étaient reconnues nécessaires. I] nous a donc paru utile 
de rechercher si l’inoculation unique classiquement pratiquée 
jusgu’a ce jour était vraiment susceptible d’induire en erreur 
et si élait absolument indispensable d'inoculer & de nom- 
breux lapins de la substance nerveuse prélevée a différentes 
hauteurs de l’axe cérébro-spinal. Kn l’absence de rage humaine, 
nos recherches ont porté sur la rage du chien soit clinique, soit 
expérimentale. Dans les deux cas, les prélévements ont été 
effectués & des stades différents de lévolution de la maladie 


déclarée. 


Exprience 1. — Le 24 octobre, un chien adulte est inoculé dans les muscles 
dela nuque avec une émulsion d'un virus de rue tres agressif. Le 1¢°novembre, 
Vanimal présente les premiers symptémes de la rage. Il est sacrifié dés 
Vapparition de ceux-ci. Des prélévements de substance blanche. sont effec- 
tués respectivement dans les cordons supérieurs du renflement lombaire de 
la moelle, dans les cordons supérieurs de la moelle dorsale ; dans les Pyra- 
mides du Collet du Bulbe; dans l'arbre de vie du cervelet; au niveau du 
plafond du ventricule cérébral droit. Un fragment de la Corne d’Ammon est 
pris comme témoin. Chaque fois des émulsions sont faites dans de l'eau 


(1) Joseph Kocu. Zentr. F. Baktleriologie, 113, 21 aott 1929, p. 316-392. 
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physiologique a 1 p. 50 et on inocule dans le cerveau de 6 lapins 4/40 de cen- 
timétre cube de ces différentes émulsions. Du 11 au 13 novembre, tous ces 
animaux ont pris la rage et n’ont pas tardé 4 succomber. 


Expérienck 2. — Le 4 novembre, un chien berger allemand de grande 
taille est amené a l'Institut avec tous les symptomes de la rage furieuse a 
la période d'état. Il est sacrifié et des prélévements sont effectués au niveau 
des cordons supérieurs du renflement lombaire et du renflement dorsal de 
la moelle, des Pyramides du Collet du Bulbe; du centre médullaire du 
Cervelet; de la substance blanche du plafond du ventricule latéral gauche 
et de la Corne d’Ammon. Chaque fois, il est fait une émulsion a 1 p. 50 
et il est inoculé dans le cerveau d’un lapin 1/10 de centimetre cube de 
cette émulsion. Du 17 au 20 novembre, tous les animaux ont succombé a la 
rage. 


Expkrience 3. — Le 25 octobre, un chien adulte a regu dans les muscles 
de la nuque un virus de rue particulitrement agressif. Il succombe le 
7 novembre a une rage paralyltique classique. Aussitot aprés la mort, de 
facon a éviter la diffusion du virus rabique, on effectue des prélévements 
dans la Corne d’Ammon et dans la substance blanche des cordons supé- 
rieurs du renflement lombaire et du renflement dorsal de la moelle, dans les 
Pyramides du Bulbe, dans l’arbre de vie du cervelet et dans la substance 
blanche du plafond des ventricules latéraux. 6 lapins recoivent dans le cer- 
veau 1/10 de centimétre cube d’une émulsion de substance nerveuse a 1 p. 50. 
Les lapins inoculés avec la moelle lombaire et avec les Pyramides du Bulbe 
sont demeurés yvivants et bien portants. Les 4 autres animaux ont suc- 
combé les 17, 18 ou 19 novembre a une rage classique. 


Exvirience 4. — Le 5 novembre, un chien adulte a été inoculé dans les 
muscles de la cuisse avec un virus de rue trés agressif. Il s’ensuit une 
rage spinale ascendante a la derniére période de laquelle l’animal est sacrifié 
le 20 novembre. Des prélévements sont effectués au niveau des cordons 
supérieurs du renflement lombaire et du renflement dorsal de la moelle, 
des Pyramides du Collet du Bulbe, de l’arbre de vie du ceryelet, de la 
substance blanche du plafond du ventricule latéral gauche, de la substance 
blanche du lobule orbitaire et de la Corne d’Aimmon. 7 lapins regoivent 
chacun sous la dure-mére 1/10 de centimétre cube d’une émulsion a 1 p. 50 
de ces divers prélévements. Tous sont morts de la rage, 6 d’entre eux le 
30 novembre ou le 1°" décembre, le septieme (cordons supérieurs du renfle- 
ment lombaire de la moelle) le 10 décembre seulement. 


Expeértence 5. — Le 14 novembre, un chien a été inoculé dans le coussinet 
plantaire avec un virus de rue trés agressif. I] s’ensuit une rage classique 
furieuse d’abord, paralytique ensuite. L’animal est sacrifié au cours de 
celle-ci. Des prélévements sont effectués au niveau des cordons supérievrs 
des renflements lombaire et dorsal de la moelle, des Pyramides du Collet 
du Bulbe, de larbre de vie du cervelet, du plafond du ventricule latéral 
gauche et de la Corne d’Ammon. 6 lapins recoivent chacun sous la dure- 
mére 4/10 de centimétre cube d'une émulsion a 1 p. 50. 5 d’entre eux ont suc- 
combé les 10 ou 14 décembre a une rage classique. L’animal inoculé avec 
les cordons supérieurs du renflement lombaire de la moelle est demeuré 
vivant et bien portant. 


etl 
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ExpEértence 6. — Le 12 décembre, un chien atteint de rage paralytique est 
amené a l'Institut par son propriétaire. Dés qu’il est mort, des prélévements 
de substance blanche sont effectués au niveau du Bulbe d'une part, des 
cordons supérieurs de la moelle lombaire d’autre part. 2 lapins recgoivent 
dans le cerveau 1/10 de centimétre cube d’une émulsion a 1 p. 50 de sub- 
stance nerveuse. Ils présentent tous deux, le 25 décembre, les premiers sym- 
ptomes d'une rage paralytique a laquelle ils succombent le surlendemain. 


Expérience 7. — Le 19 décembre, un chien adulte recoit dans le creux 
poplité 20 cent. cubes d’une émulsion épaisse de virus rabique de rue. 
Le 2 janvier (quatorziéme jour), l’animal est déjA paralysé et dans l'impos- 
sibilité de se déplacer. Il est trouvé mort le 3 janvier au matin. L’évolution 
de la maladie a donc été trés rapide. Des prélévements sont effectués au 
niveau des cordons supérieurs des moelles Jombaire et dorsale, des Pyra- 
mides du Bulbe, de l’arbre de vie, du plafond du ventricule gauche (sub- 
stance blanche), des tubercules quadrijumeaux antérieurs, des nerfs optiques 
(entre l’ceil et le chiasma), enfin de la Corne d’Ammon. Les prélévements 
sont le plus possible localisés et effectués sur une faible étendue. La quan- 
tité d’eau physiologique est réduite dans la méme proportion de facon que 
l’émulsion soit toujours au méme taux de 14 p. 50. De ces émulsions, 8 lapins 
recoivent sous la dure-mére 1/10 de centimétre cube. Les animaux inoculés 
avec les Pyramides du Bulbe, avec la substance blanche du plafond du 
ventricule latéral et la Corne d’Ammon, sont demeurés indemnes. Les 
5 autres lapins ont succombé du 42 au 14 janvier A une rage classique. 


EXpgérRIENCcE 8. — Le 19 décembre, un chien adulte recoit dans les muscles 
de la cuisse une émulsion de virus de rue a 1 p. 50. Le 4 janvier (seiziéme 
jour), ’animal est triste; il refuse la nourriture et est fortement suspect. Le 
lendemain, la cuisse droite, siége de l'inoculation, est paralysée et le malade, 
en marchant, la traine & sa remorque comme un boulet. Le 6 janvier, le 
membre postérieur gauche est pris; le 7, ce sont les membres antérieurs 
qui sont paralysés. Mort le 8 janvier au vingtiéme jour. Il s’est done agi 
d'une forme spinale ascendante typique. L’autopsie est pratiquée douze 
heures aprés la mort et on effectue des prélévements dans les cordons 
supérieurs des moelles lombaire et dorsale, dans les Pyramides du Collet 
du Bulbe, l’arbre de vie du cervelet, les tubercules quadrijumeaux anté- 
rieurs, la substance blanche du plafond du ventricule gauche, les nerfs 
optiques entre I'ceil et le chiasma, enfin la Corne d’Ammon. Les préléve- 
ments sont, comme dans l’expérience précédente, effectués sur une faible 
élendue, mais la quantité d’eau physiologique est réduite en proportion. 
8 lapins recoivent dans le cerveau 1/10 de centimétre cube d'une émulsion 
a 1 p. 50. Tous ont succombé du 19 au 23 janvier a une rage classique. 


Expértence 9. — Le 11 janvier, un chien kabyle est amené a l'Institut avec 
de la salivation, de la paralysie de la machoire inférieure et tous les symp- 
tomes de la rage mue a la période d’état. L’animal est gardé en observation. 
L’affection évolue sous une forme classique. Mort le 45 janvier aprés 
six jours de maladie. L’autopsie est faite peu de temps aprés la mort et 
des prélévements trés localisés sont effectués dans les cordons supérieurs 
des moelles lombaire et dorsale, au niveau des Pyramides du Bulbe, de 
Varbre de vie, des tubercules quadrijumeaux antérieurs, du plafond du 
ventricule gauche et de la Corne d’Ammon. 7 lapins regoivent chacun sous la 
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dure-mére 1/10 de centimétre cube d’émulsion a 1 p. 50. de substance nerveuse. 
Tous ont succombé entre le 2 et le 5 février 4 une rage des plus classiques. 


Expéripncr 10. — Le 17 janvier, un petit chien de race marocaine qui a 
mordu plusieurs personnes est apporté a l'Institut. Il présente tous les 
symplomes de la rage furieuse et est gardé en observation. On assiste a 
Vévolution classique de la maladie, qui bientét prend la forme paralytique. 
Mort le 20. Intentionnellement, il n’est procédé & l'autopsie que douze heu- 
res environ aprés la mort. Des prélévements trés localisés sont effectués au 
niveau des cordons supérieurs des renflements lombaire et dorsal, des 
Pyramides du Bulbe, de l'arbre de vie, des tubercules quadrijumeaux, de la 
substance blanche du plafond du ventricule gauche et de Ja Corne dAmmon. 
7 lapins recoivent dans le cerveau 1/10° de centimétre cube d’une émulsion 
de substance nerveuse a 4 p. 50. Tous ont succombé entre le 5 et le 8 février 
a une rage paralytique classique. 


Il a été en résumé expérimenté sur 10 chiens, et de la subs- 
tance nerveuse provenant de prélévements effectués a différen- 
tes hauteurs de l’axe cérébro-spinal a été inoculée dans le cer- 
veau de 63 lapins. 57 ont pris larage; 6 sont demeurés vivants 
et bien portants. Jis avaient été inoculés : 


Avec dela. moellelombaire:s 4-2", hi) «te 2 ees 2 fois. 
Avec de la substance blanche prélevée dans les Pyra- 
micdessdui@olletm@ipBullbero sci sesuinarsniemon ane 2 — 
Avec de la substance blanche du plafond du ventri- 
Cul Salat P Allee ee hs heehee RI er eared 4, — 
De la Gorne yd Aram Ones we sae a eiee ares 1 — 


Toutes les données fournies par les expériences sont du 
reste résumées dans le tableau suivant : 

Toutes les précautions ont é1é prises dans les expériences 
pour éviter les fautes de technique qui, lors des inoculations 
intra-cérébrales ou sous-dure-mériennes avec des produits viru- 
lents, entrainent néanmoins des résultats négatifs (1). 


(1) Une longue expérience nous permet de classer ces fautes de technique 
de la facon suivante: les unes sont attribuables a la confection de |’émul- 
sion: stérilisation du virus par une baguette de verre mal refroidie ; émulsion 
non homogéne dont les parties claires seules sont aspirées dans la serin- 
gue. D’autres proviennent de cette derniére : destruction du virus dans une 
seringue trop chaude ; reflux du liquide en arriére du piston, obstruction de 
Yaiguille par un grumeau. Les aiguilles courbes exposent tout particuliére- 
ment a cet incident. D’autres fautes, enfin, sont relatives A la facon dont 
Vinoculation elle-méme est pratiquée. Le liquide poussé trop brutalement 
sous la dure-mére ou dans le cerveau peut par une sorte d’élasticité ressor- 
tir imm édiatement et en totalité par lorifice osseux, en sorte qu’aucune par 
celle de l'émulsion ne demeure a l’intérieur de la boite cranienne. La cause 
de beaucoup d’échees, explication de la « non-fixité » de bien des virus, 
doivent étre cherchées du coté de ces erreurs de technique ou plut6t de ces 
absences de bon sens opératoire. 
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I] résulte donc des données qui précédent que, chez le chien’ 
enragé, comme chez l_homme mort de rage, il est possible, 
ainsi que l’'a vu M. J. Koch, qu'un prélévement vienne a étre 
pratiqué en un point du systeme nerveux central qui ne ren- 
ferme pas de virus, et on concoit qu'un clinicien ou un expéri- 
mentateur puisse, de ce fait, étre induit en erreur. Cette éven- 
tualité, toutefois, est assez rare, puisque sur 63 inoculations 
elle ne s'est trouvée réalisée que 6 fois (9,92 p. 100). Il sem- 
ble ainsi qu'elle échappe & toute régle, & toute précision, et 
soit en conséquence purement accidentelle. Elle a été obser- 
vée, en effet, dans des proportions & peu prés égales, avec la 
moelle lombaire, les Pyramides du Collet du Bulbe, le plafond 
du ventricule latéral, la Corne d Ammon méme, c’est-a-dire, 
avec presque toutes les parties du systeme nerveux central sur 
lesquelles ont porté les prélévements. On ne peut donc pas 
espérer éyiter ce contre-temps en effectuant les prises dans 
une région plutét que dans une autre. Notons, toutefois, que 
désireux de nous placer dans les conditions les plus favorables 
ala vérification des faits avancés par M. J. Koch, nous avons 
intentionnellement fait presque exclusivement porter les prélé- 
vements sur la substance blanche que tous les auteurs tien- 
nent pour beaucoup moins riche en virus que la substance 
grise.... Il est possible, théoriquement, de concevoir deux 
explications de l’absence du virus rabique en un point du sys- 
teme nerveux central d’un animal atteint de rage. Le virus 
peut n’étre pas encore parvenu dans la région prélevée 
ou, par le jea de l’auto-stérilisation de M. Levaditi et de son 
Kcole, il peut avoir déja disparu. Ni l'une ni l'autre de ces 
deux hypothéses ne parait avoir trouvé dans nos expériences 
une justification exclusive. Des résultats négatifs ont, en effet, 
6lé observés avec la méme fréquence, que les animaux aient 
été sacrifiés un temps assez long avant le moment présumé 
de la mort naturelle, ou immédiatement avant lui, que 
les autopsies aient été pratiquées longtemps apres le décas, 
ou encore — afin d’éviter la diffusion post mortem — aussi- 
tot aprés elle. De méme, la proportion des expériences 
négatives a été sensiblement la méme dans la rage clinique 
et dans la rage expérimentale, et dans ce dernier cas quel- 
quiait été chez le chien le siége de l’inoculation (muscles 
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de la nuque, muscles de la cuisse, coussinet plantaire, etc...). 

La forme symptomatique del’affection a paru elle aussisans 
influence. En particulier, cerlaines formes spinales typiques 
(Obs. 4, Obs. 8) — (nous avons vu que celles-ci surtout ont 
élé incriminées par M. J. Koch) —n’ont pas fourni unseul résul- 
tat négatif. Le fait que les parties du systéme nerveux central 
d’ot le virus est absent ne sont pas les mémes chez tous les 
animaux, mais different dans chaque expérience, est de nature 
aenlever, tout au moins dans |’état actuel de nos connaissan- 
ces, au phénoméne sur lequel M. J. Koch a attiré l’attention, 
un peu de son intérét doctrinal. Il ne semble pas que son inté- 
rét pratique soit beaucoup plus considérable. Pour éviter la 
cause d’erreur susceptible d’étre réalisée par l’absence de virus 
rabique dans une région limitée du systéme nerveux central, il 
parait inutile de pratiquerdes prélévements en différents points 
de l’axe cérébro-spinal et d’inoculer de nombreux animaux. Le 
méme but sera atteint plus simplement en praliquant un seul 
prélévement, mais volumineux, et comprenant de la substance 
grise et de la substance blanche, ou si l’on veut, deux prélé- 
vements effectués & une certaine distance l'un de I’autre. 
Dans les deux cas, une seule émulsion bien triturée et bien 
homogéne sera inoculée sous la dure-mére d’un trés petit nom- 
bre de lapins (2 ou 3 par exemple). Aucune modification — ou 
& peu pres — ne parait devoir étre apportée, on Je voit, a une 
pratique traditionnelle, vieille aujourd’hui de plus d’un demi- 
sitcle, et quine compte certainement pas a son passif beaucoup 


d’erreurs. 


3° Pluralité des virus fixes. Tous ne sont pas inoffensifs 
pour l’homme et pour le chien. 


Il n’y a pas qu'un virus fixe. Il y en a presque autant que 
d'Instituts antirabiques. L’importance de la questiou n’avait 
pas échappé & la 1"* Conférence Internationale de la Rage, lors- 
quelle demandait (Résolution 6) « l’exécution de recherches 
sur la pluralité des souches de virus de rue et de virus fixe », et 
lorsqu’elle priait (Résolution 8) « l’Organisation d’Hygiéne de la 
Société des Nations de prendre les arrangements nécessaires 
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avec un ou plusieurs Instituts pour que des recherches préli- 
minaires soient effectuées en vue de fournir a tous les Instituts’ 
antirabiques une souche de virus fixe présentant un pouvoir 
immunisant élevé ». A ces veeux, il n’a malheureusement été 
donné aucune suite. La pluralité des virus fixes est démontrée 
par la symptomatologie, variable suivant les Instituts, de la rage 
chez les lapins de passage; par l’6poque variable également a 
laquelle ils succombent; par les écarts trés considérables qui 
existent dans la résistance des divers virus & la dessiccalion, & 
la glycérine, a Péther, & la dilution méme ; par la dillérence de 
leur pouvoir pathogtne pour la chambre antérieure de l’ceil 
du lapin, pour le tissu cellulaire du chien et de !’homme, ete.... 
Certains Directeurs de services antirabiques tiennent leur virus 
pour inoffensif. D'autres estiment que le virus fixe peut étre 
nocif, et ce reproche mérite particulitrement d’étre pris en 
considération, qaanj, comme c’est le cas 4 Vienne, par exem- 
ple, ce n’est pas au virus d’un Institut voisin, mais au sien 
propre qu'il est adressé. Ayant eu Voccasion avec M. le D* Pal- 
mowitch, de I’Institut d’ Hygiéne de Zagreb (1), de comparer les 
virus fixes d'un certain nombre d’Instituts antirabiques, 11 
nous est apparu qu ils différaient les uns des autres autant, si 
ce n’est plus, que des souches de virus de rue ne different 
entre elles. On en jugera par les caractéres des deux souches 
suivantes, une fexclusivement paralytique, l’autre B encépha- 
litique. Kiles peuvent, croyons-nous, étre considérées comme 
présentant deux termes extrémes entre lesquels existent de 
nombreux intermédiaires. 


Virus ie UNIQUEMENT PARALYTIQUE, PARAISSANT INOFFENSIF. 


Inoculés dans le cerveau ou sous la dure-mére, les lapins 
pendant cing jours au moins n/attirent l’attention par aucune 
particularité. Aucun symptéme d’excitation. C’est le sixieme 
jour seulement qu’on conslate un peu de tristesse, de diminu- 
tion de l'appétit et une légere dyspnée. Si on force l’animal a 
se déplacer, on observe un commencement d’hésitation de la 


A 


démarche di a une pardsie du train postérieur. Le septiéme 


(1) Remiocer, Patmowitcu et Barty, Pluralité des virus rabiques fixes. 
Nocivité de quelques-uns. Société de Biologie, 16 mai 193). 
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jour, la paralysie est devenue une paralysie véritable ; celle-ci 
gagne rapidement les quatre membres et augmente d’intensité 
en méme temps que d’étendue. L’animal présente toujours un 
ealme ahsolu. Le soir, il peut déja étre couché sur le cété, dans 
Vim possibilité de se relever. Le lendemain (huitidme jour), la pa- 
ralysie s’étend aux muscles du cou et le lapin ne peut plus soule- 
ver la téte ; la respiration diminue graduellement d’amplitude et 
ja mort survient ala fin du huititme ou au commencement du 
meuviéme jour. Ce virus est atténué rapidement par la dessicca- 
dion (les moelles de six et de cing jours ne sont plus virulentes) 
et par la glycérine (les moelles de deux et de trois jours per- 
dent leur virulence en huit ou dix jours). En éther, la viru- 
lence de la partie centrale d'un cerveau de lapin disparait en 
cent vingt a cent vingt-cing heures (inoculation de 0c. c. 20 
d'une émulsion a1 p. 50 sous la dure-mére du lapin) en cent 
trente & cent trente-cing heures (méme inoculation sous la 
dure-mére du cobaye). Enfin le virus n’est plus pathogéne pour 
la chambre antérieure du lapin et il parait complétement 
inoffensif pour le tissu cellulaire de Vhomme et du chien 
(aucune paralysie du traitement). 


Virus B, eNcheHALiITIQUE, POUVANT ETRE NOCIF. 


Inoculés avec le virus fixe B, les lapins se comportent de 
facgon bien différente. Déja, & la fin du troisitme jour, ils 
attirent l'attention par l’agitation insolite avec laquelle ils vont 
et viennent dans leur cage. Ils paraissent ne pas pouvoir con- 
server l'immobilité. Le lendemain (quatriéme jour), l'agilation 
est plus marquée encore et rappelle de tous points celle de 
Vencéphalite herpétique. Le regard brillant, en proie & une 
vive dyspnée, ilsse déplacent continuellement, souvent tournent 
en cercile. Il enest qui, dressés sur leur train de derriére, tels 
des lepins herpétiques, paraissent battre du tambouravec leurs 
pattes de devant, d’autres qui, avec ces mémes paltes, se 
frottent le museau et la cicatrice d’'inoculation comme si ces 
régions étaient prurigineuses. On peut observer du grincement 
des dents, des mouvements d’encensement et de salutation. Trés 
rapidement, sur ces symptomes d'excitation se greflent des 
symplomes paralyliques. Au début du cinquiéme jour, les 
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animaux demeurent déja étendus. Cependant, tout en étant 
dans l'impossibilité de se relever, ils se débattent avec énergie 
sur le sol de leur cage. Fréquemment aussi, ils poussent des 
cris plaintifs, comme s’ils souffraient. La poitrine est soulevée 
et abaissée par des mouvements de grande amplitude, puis la 
dyspnée diminue assez brusquement et la mort survient dés la 
fin du cinquigme jour ou au commencement du sixiéme. De 
méme que dans l’encéphalite herpétique, il arrive que cette 
mort surprenne |’animal dans une attilude voisine d'une atti- 
tude naturelle et que le cadavre prenne l’apparence d’un ani- 
mal «empaillé» (1). Le raccourcissement de la durée de lincu- 
bation (trois & quatre jours) et de la maladie déclarée (deux 
jours) ; la coexistence avec les phénoménes paralytiques d’une 
agitation encéphalitique avec dyspnée violente et cris de souf- 
france, tels sont les principaux caractéres qui font que ce virus 
ressemble davantage & un virus herpétique ou & un virus de 
rue qu’a un virus fixe. Quant & son action sur |’homme et sur 
le chien, on a peine a croire a priori qu'un virus manifestant 
son activité avec tant de fracas puisse étre pleinement inoffensif 
et, pour notre part, nous éprouverionsa l’injecter 4 nos malades 
une vive appréhension. 

Ne pouvant expérimenter sur ’homme ou sur le singe, il 
nous a parn intéressant de rechercher chez le chien, compara- 
tivement, si certaines souches de virus fixe n’étaient pas 
capables de déterminer des accidents. Le virus T nous élant 
bien connu, puisqu'il nous a permis de vacciner au Maroc un 
millierde personnes et plus de 2.000 chiens avec, chez ces der- 
niers seulement, 1 seul cas — encore que trés contestable — de 
paralysie et terminé du reste par guérison (2), nous nous 
sommes adressés d’une part au virus B dont nous venons de 
voir le comportement chez le lapin et, d’autre part, a des 
virus Z et V, intermédiaires par leurs caractéres aux virus T et 
B. Avec chacun de ces trois virus, des chiens ont été soumis 3 
la vaccination d’une part par la méthode de Becker-Philipps. 
d’autre part par le vaccin éthérisé tel que, depuis denombreuses 


(1) Remurncer et Barty, Contribution a l’étude du virus herpétique (souche 
marocaine). Ges Annales, avril 1926, p. 253. 

(2) P. Remuincer et J. Batty, La vaccination antirabique des animaux au 
Maroc en 1930. Archives de l'Institut Pasteur d’Algérie, n° 2, p. 333-341, 1931, 
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années, il est appliqué & l'Institut Pasteur de Tanger a la vac- 
cination des animaux. Pendant deux mois, les chiens inoculés 
étaient maintenus en observation et étudiés au point de vue des 
accidents paralytiques qu’ils étaient susceplibles de présenter. 


Virus Z. 


4 chiens ont été vaccinés, 2 du 2 au 21 mars par la méthode 
de Becker-Philipps; 2 les 7, 8 et 9 mars au moyen de trois cer- 
veaux éthérisés vingt-cing, vingt et quinze heures. La vacci- 
nation a été tres bien supportée et aucune particularité n’est a 
signaler. Les animaux, aprés deux mois, sont encore vivants et 
bien portants. 


Virus V. 


7 chiens ont été vaccinés de méme, 5 & Laide de cerveaux 
éthérisés les 11, 12 et 13 mars; 2 par la méthode Becker- 
Philipps du 2 au 21 mars. Le 27 mars, quatorze jours aprés la 
fin de la cure, un des chiens qui avaient été vaccinés par le 
virus-éther présente une paralysie qui a tous les caractéres des 
paralysies du traitement. Il est trouvé le matin étendu sur la 
litiére alors que, la veille, il était gai, parfailement portant et 
mangeait de bon appétit. Il est incapable de se tenir debout ou 
assis. Si, en le soutenant, on le met dans une de ces positions, 
il s’écroule dés qu'il est abanionné a lui-méme. II n’existe 
aucune agressivité, aucune excitation. L’animal n’est méme 
pas inquiet et son regard est doux et résigné. Il continue de 
s'alimenter et ne présente, en somme, aucun autre symptéme 
qu'une paralysie flasque des quatre membres. Le lendemain 28 
mars, |’état est stationnaire, légérement aggravé. On arrive a 
grand’peine & asseoir l’animal, mais le moindre choc provoque 
la chute: la démarche est absolument impossible. L’attitude 
est loujours parfaitement calme et tranquille; ni angoisse, ni 
souffrance. Appétit conservé. Il est trouvé mort le lendemain 
matin. La recherche des corps de Negri dans la corne d’Am- 
mon et la substance grise du cervelet donne un résultat néga- 
tif. L’inoculation dans le cerveau du lapin d’une émulsion 
épaisse de bulbe fournit un résultat négalif également. Il 
s'agissait donc bien d’une paralysie du traitement. 

Les trois autres chiens sont demeurés vivants el bien portants. 


632 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Virus B. 


7 chiens ont 616 inoculés & l’aide de ce virus; 5 les 7, 8 ef 
9 mars par le virus-éther ; 2 autres par la méthode de Becker- 
Philipps. Le 144 mars, neuf jours aprés le début du traitement, 
on n’est pas peu surpris de trouver mort le malin l’un des 
2 chiens vaccinés par la méthode de Becker-Philipps. La veille,. 
il n’avait atliré attention par aucun symptédme. L’autopsie 
étant complétement négative quant aux causes du décées, il est 
fait avec le bulbe un passage par le cerveau du lapin. L’animal 
présente le 25 mars (quatorziéme Jour) les premiers symptomes. 
d'une rage paralytique & laquelle il succombe le surlendemain. 
Le virus B doit ici, croyons-nous, étre mis complétement hors 
de cause. Chez Je lapin de passage, la durée de incubation et les 
symptomes de la maladie différaient totalement de ce qu’on 
observe avec lui. Il s’agissait d'une rage 4 virus de rue chez un 
animal qui se trouvait en incubation lorsque la vaccination a 
été entreprise. 

Le 11 mars, ce chien est remplacé par un autre. Les18, 19 
et 20. celni-crest triste et refuse toute nourriture. Il meurt le 21. 
L’aulopsie montre une pneumonie lobaire gauche. Un passage 
est fait avec le bulbe. Le lapin est demeuré vivant et bien por- 
tant. Pas plus que le précédent, ce chien ne doit done étre: 
retenu et figurer au passifdu virus B, Le 21 mars, il est rem- 
plaeé & son tour par un troisiéme animal. La vaccination par la 
méthode de Becker-Philipps se poursuit sans incident jusqu’au 
10 avril, mais une paralysie se déclare le 1° mai, vingt et um 
jours aprés la fin du traitement. On trouvera son observation 
plus loi. 

Une chienne, dont la vaccination par le virus-éther avail été 
terminée le 9 mars, est trouvée le 27 au matin, dix-huit jours 
apres la fin du traitement, dans un état d’inquiétude et de vive | 
excilation, mais sans aucune tendaace agressive. Elle ne tient 
plus en place, piétine, se plaint mais reste indifférente devant 
une tige de bois qu’on lui tend. La station est pénible, la 
démarche difficile et coupée de chutes sur le cdté. L’animal 
prend appui par toute la partie latérale du corps contre les 
parois de son box. Le lendemain, la maladie a progressé, la 
station debout est impossible dans une altitude naturelle. L’ani- 
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mal ne se maintient plus que les membres écartés du corps et 
fortement campés. Dans cette position, il parait somnoler. Les 
paupiéres sont closes, la téte s’incline progressivement jusqu’a 
toucher le sol. Lorsqu’elle arrive a lui, l’animal sursaute et se 
redresse comme si, brusquement, il était tiré d’un profond 
sommeil mais il recommence quelques instants plus tard. Si on 
lui tend de la nourriture, il essaie de lingérer mais n’arrive 
pas 4 la déglutir. La mastication elle méme est difficile et 
spasmodique. La chienne parait avoir faim mais elle se décou- 
rage devant la vanité de ses elfforls. Aucune agressivilé. Le 
29 mars (dix-neuviéme jour) l’animal est complétement étendu 
et paralysé; la perte de connaissance est complete ; le corps est 
secoué de secousses cloniques, les machoires agitées de mouve- 
ments spasmodiques. Mort le 30 mars au matin, vingt jours 
aprés la fin du traitement et aprés trois jours de maladie. Des 
passages sont faits avec le bulbe par le cerveau du lapin; leurs 
résultats ont été complétement négatifs. Il ne s’est donc pas 
agi d'une rage paralytique soit & virus de rue, soit 4 virus fixe, 
mais d'une paralysie du traitement. 

Un dernier chien vacciné du 22 mars au 10 avril toujours 
avec le virus B, mais par la méthode de Becker-Philipps, 
présente subitement le 1° mai, vingt et un jours par consé- 
quent apres la fin du traitement, une paraplégie compléte 
du train postérieur qui l’empéche de se lever et le force a con- 
server le décubitus. Les membres anlérieurs, le cou, la face 
sont indemnes. L’animal n'est pas triste ; il mange de bon 
appélit, ce qui est en faveur dune paralysie du traitement 
plutot que de la rage. Les jours suivants, l'état demeure sta- 
tionnaire. C’est seulement le 5 mai que la paralysie s’étend aux 
membres antérieurs, le 6 quelle gagne les muscles du cou et 
que l’animal est contraint de demeurer complétement élendu 
sur le coté, la téte reposant a plat sur le sol de la cage. Ila 
toute sa connaissance, répond aux appels et avale avec empres- 
sement les aliments déposés a sa portée. Il se cachectise néan- 
moins et est sacrifié le 7, peu de temps vraisemblablement 
avant le moment ot, abandonné a lui-méme, il aurait suc- 
combé. La recherche des corps de Negri a fourni un résultat 
négatif et les lapins inoculés dans le cerveau avecune émulsion 
du bulbe sont demeurés vivants et bien portants. 
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En résumé, 4 chiens vaccinés avec Je virus Z, 2 par la 
méthode de Becker-Philipps, 2 par le procédé a |’éther n’ont 
présenté aucun accident paralytique. 7 chiens vaccinés avec le 
virus V, 2 par la méthode de Becker-Philipps, 5 par le procédé 
a l’éther ont donné (vaccin & l’éther) 1 cas mortel de paralysie 
du traitement. 8 chiens vaccinés avec le virus B, 2 par la 
méthode de Becker-Philipps, 5 par le procédé & Véther ont 
fourni 1 cas de rage (Becker) et 2 cas mortels de paralysie du 
traitement (4 cas au passif du vaccin de Becker, 1 cas au passif 
du vaccin éthérisé). Le cas de rage ne parait pas devoir étre 
retenu, la maladie ayant présenté les caracléres d’une rage a 
virus de rue et non ceux d'une rage déterminée par le virus 
fixe inoculé. L’attention parait devoir étre particuliérement 
atlirée par le fait que 10 chiens vaccinés soit avec le virus V, 
soit avec le virus B par la méthode 4 l’éther ont fourni 2 cas 
mortels de paralysie du traitement alors que plus de.2.000 chiens 
vaccinés dans des conditions rigoureusement identiques avec 
le virus T n'ont donné qu’un seul cas — encore trés contestable 
et du reste suivi de guérison — d accident paralytique. On est 
en droit d’en conclure que si certains virus fixes paraissent 
inoffensifs pour le tissu cellulaire sous-cutané du chien lors- 
qwils ont 66 convenablement atténués, d’autres peuvent, en 
dépit de cette atténuaiion, se montrer parfaitement nocifs. Bien 
qu’évidemment il faille tenir compte de ce que le chien est 
beaucoup plus sujet que l'homme aux paralysies du traitement 
pasteurien, celle nocivité risque également de se manifester au 
cours des vaccinations humaines. L’intérét qu'il y aurait a 
fournir a tous les Instituts antirabiques, aprés des études 
appropriées, un méme virus fixe présenlant & la fois un pou- 
voir immunisant élevé et une innocuité absolue découle de 
toute évidence de ces considérations. 


4° La grenouille et le crapaud sont réfractaires a la rage. 


1° EXPERIENCES SUR LA GRENOUILLE (Rana temporuria). 
On sait qu’Hégyes croyait étre arrivé & donner la rage & la 
grenouille en la faisant vivre & la température des Mammi- 
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féres. En trois mois, il ne serait pas parvenu a réaliser moins 
de 12 passages. L’un de nous, & Constantinople, a essayé, en 
les variant de bien des fagons, de reproduire ces expériences. 
Les résultats ont toujours été négatifs. Babes, A. C. Marie, 
M™ Phisalix, Bruno Galli-Valerio, Bertarelli n’ont pas été 
plus heureux. Les expériences de von Lote ont, par contre, 
confirmé partiellement celles de Hogyes. Pour cet auteur la 
rage serait transmissible des animaux & sang chaud 8 la gre- 
nouille, puis de grenouille a grenouille, et enfin de la grenouille 
aux animaux a sang chaud. Les principaux symptomes seraient 
un amaigrissement et une anémie considérables. L’incubation 
serait tres longue : de cent soixante-deux & quatre cent soixante- 
cing jours et les résultats négatifs dus & ce que les animaux 
n/auraient pas été tenus en observation un temps suffisant. 
Hogyes réalisant 12 passages en trois mois serait arrivé a une 
conclusion juste en partant de données fausses puisque c’est & 
peine si, en trois mois, on peut réussir un seul passage. Les 
années ont passé sans que nous ayons perdu celte question de 
vue. Les circonsiances favorables, longtemps attendues, s’étant 
enfin présentées, il nous a paru intéressant de la reprendre en 
évitant avec soin la cause d’erreur signalée par von Lote. 

Nos recherches ont porté sur 19 grenouilles (Rana tempo- 
raria) inoculées dans le cerveau avec un virus de rue trés actif 
tuant le lapin en onze jours. Gavées deux fois par semaine soit 
avec du foie de mouton, soit avec de la mie de pain, quelques- 
unes ont pu étre conservées en vie un temps tres long : quatre 
cent trente-deux, quatre cent cinquante-quatre, quatre cent 
cinquante huit, quatre cent soixante-sept, quatre cent soixante- 
quinze jours. D’autres sont mories resp»ctivement aux cent 
quaranle-troisiéme, cent cinquante-sixiéme, cent soixante-troi- 
siéme, cent quatre-vingt-deuxidme, deux cent cinquante-sep- 
tieme, deux cent soixante-sixiéme, deux cent soixante-dixiéme, 
deux cent soixante et onziéme, trois cent sixiéme, trois cent 
sepliéme, trois cent dix-neuviéme, trois cent vingt-neuviéme, 
troiscent trente-huitiéme, trois cent quatre- vingt-dix-neuviéme 
jour aprés linoculation, souvent avec des symptomes d’engour- 
dissement, de parésie qui pouvaient en imposer pour des phé- 
nomenes paralytiques. Chaque fois, l’encéphale entier a été 
émulsionné dans de l’eau physiologique et inoculé sous la dure- 
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mere d’un ou de deux lapins. Ces passages sont invariablement 
demeurés négatifs. Voici du reste résumées nos observations. 


OssrrvaTion 14. — Le 41 avril 1929, un virus de rue marocain, fraichement 
extrait du chien, est inoculé dans le cerveau d’un cobaye. Celui-ci meurt le 
22 au onziéme jour aprés avoir présenté tous les symplomes de la rage. 
On fait de son bulbe une émulsion 4 4 p. 50 qu’on inocule a la dose de un 
dixiéme de cent. cube dans la cavité encéphalique de 6 grenouilles (Rana 
temporaria). Une premiére grenouille meurt le 22 février 1930 au trois cent 
sixiéme jour. L’encéphale est prélevé, émulsionné dans de l'eau physiolo- 
eique et inoculé dans le cerveau d'un lapin qui est demeuré vivant et bien 
portant. Une deuxiéme grenouille est trouvée morte le lendemain 23 au trois 
cent septitme jour. Passages négatifs. Une troisitme meurt le 26 mars 
(trois cent trente huititme jour). Passages négalifs. Trois autres succom- 
bent de méme aprés avoir présenté de la torpeur et un certain état paré- 
tique des membres poslérieurs les trois cent quatre-vingl-dix-neuviéme, 
quatre cent trente-deuxiéme, quatre cent cinquante-quatri¢me jours apres 
linoculation. Les passages effectués par le cerveau du lapin ou du cobaye 
sont demeurés négatifs. 


Osservation 2. — Le 28 juin, on inocule dans la cavilé ehcéphalique de 
43 grenouilles (Rana temporaria) 1/10 de cent. cube dune émulsion a 1 p. 50 
dun cerveau de lapin mort onze jours apres avoir élé inoculé sous la dure- 
mére avec un virus de rue marocain fraichement isolé de lorganisme du 
chien. Une grenouille meurt le 17 novembre 1929 au cent quaranle-troisiéme 
jour. Passages négalifs; une deuxiéme le 2 décembre au cent cinquante- 
sixiéme. Passages négatifs; une troisiéme le 8 décembre au cent soixante- 
troisieéme. Passages négatifs; une quatriéme le 27 décembre au cent quatre- 
vingt-deuxiéme. Passages négalifs; une cinquiéme le 12 mars 1930 au deux 
cent cinquante-sepliéme. Passages négatifs; une sixiémele 21 mars au deux 
cent scixante-sixiéme. Passages négalifs; une septiéme le 25 mars au deux 
cent soixante-dixiéme. Passages négalifs; une huitiéme et une neuviéme le 
26 mars au deux cent soixante et onzitme. Passages négatifs. Mémes résul- 
tats avec des grenouilles morles successivement trois cent dix-neuf, trois 
cent vingt-neuf, quatre cent cinquante-huil, quatre cent soixante-sept et cing 
cents jours aprés inoculation. 


Nous croyons en résumé avoir opéré & l’abri de toute objec- 
tion. Les expériences ont porté sur un nombre d’animaux suf- 
fisant (19 grenouilles). Celles-ci ont été inoculées dans le cer- 
veau avec un virus de rue particuliérement virulent, fraiche- 
ment extrait de l’organisme du chien. Elles ont succombé du 
cent soixante-deuxiéme au cinq centiéme jour, dans les limites 
ot d’aprés von Léte elles sont susceptibles de contracter la rage. 
Chaque fois, des passages ont 616 faits dans le cerveau du lapin 
ou du cobaye. Invariablement ces animaux sont demeurés 
vivanis et parfaitement portants. Nous nous croyons donc 
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fondés 4 conclure que, tout comme la tortue, les serpents et 
y2 r . ms . . 
d'une fagon générale les animaux A sang-froid, la grenouille 
est complétement réfractaire a la rage. 


2° EXPERIENCES suR LE crApaup (Bufo mauritanicus). 


Bien peu d’expérimentateurs ont tenté de donner la rage au 
crapaud. A. C. Marie, M™ Phisalix considérent cet animal (Bufo 
Bufo) comme réfractaire. IL nous a paru intéressant de faire 
chez Bufo mauritanicus des expériences paralléles a celles 
entreprises d’auire part chez Runa temporaria. Nos recherches 
ont porté sur 15 crapauds adulles. Tous étaient inoculés dans 
le cerveau avec un virus trés actif, fraichement isolé du chien 
et tuant te lapin en onze jours. Gavés deux fois par semaine 
avec du foie de mouton ou avec de la mie de pain, ils ont pu, 
conformément aux exigences de von Léte pour la grenouille, 
étre tenus en observation pendant un temps trés long. Trois 
étaient encore vivants et parfaitement portants cing cent quatre- 
vingt-cing jours aprés Vinoculalion et ont alors été utilisés 
pour d'autres expériences. Les autres sont morts respective- 
ment les cent trente-deuxiéme, cent soixante-quatri¢me, cent 
soixante et onziéme, cent soixante-treizitme, cent scixante- 
quinziéme, cent svixante-dix-huitiéme, cent quatre-vingt-qua- 
trieme, deux cent vingt-deuxiéme, deux cent trente-cinquiéme, 
deux cent soixante-douziéme, trois cent trente-quatriéme, 
quatre cent troisitme jour aprés linoculation, sans cause 
connue, parfois avec de l’engourdissement et de la parésie qui 
pouvaient en imposer pour des phénoménes paralytiques. 
Chaque fois, 'encéphale entier a été prélevé, émulsionné dans 
de l'eau physiclogique et inoculé sous la dure-mére d'un lapin. 
Ces passages sont invariablement demeurés négatifs. 


Exeorrence 1. — Le 27 avril 1929, on inocule dans le cerveau de cing cra- 
pauds (Bu/o mauritanicus) 1/10 de cent. cube d’une émulsion a 1 p. 50 d'un 
virus de rue marocain tuant le lapin en onze jours. Dans le courant du 
mois de novembre, un crapaud attire l’attention par de l’amaigrissement et 
par une coloration noiratre des membres postérieurs qui paraissail s'acccen- 
tuer avec les progrés de la cachexie. Aucun autre symptome. en particulier 
aucun phénoméne paralytique. Mort le 5 décembre au deux cent vingt- 
deuxiéme jour. L’autopsie ne révéle aucune lésion. L’encéphale est prélevé, 
émulsionné dans de l’eau physiologique et inoculé dans le cerveau d'un 
lapin qui est demeuré vivant et bien portant. Un deuxiéme crapaud meurt le 
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27 mars 1930 (trois cent trente-quatriéme jour) sans avoir présenté de symp- 
tomes dignes d’étre notés. Passage par le cerveau du lJapin négatif. Cing 
cent quatre-vingt-cing jours aprés l’inoculation, les trois autres animaux 
étaient encore vivants et bien portants. 


Exetrieyvce 2. — Le (Jet mai 1929, on inocule dans le cerveau de deux 
crapauds 1/10 de cent. cube d’une émulsion a 4 p. 50 d’un virus marocain 
tuant le lapin en onze jours. Aucune particularité 4 noter jusqu’au 
22 décembre 1929 (deux cent trente-cinquiéme jour), date 4 laquelle on trouve 
mort un premier crapaud. Aucune lésion a l'autopsic. Passage par le lapin 
négatif. Mort du second animal le 28 janvier 1930 (deux cent soixante-dou- 
ziéme jour) sans symptomes préalables. Passage négatif. 


Expérrence 3. — Le 28 juin 1929, on inocule dans le cerveau de huit cra- 
pauds 1/10 de cent. cube d’une émulsion a 1 p. 50 d’un virus de rue maro- 
cain tuant le Japin en onze jours. Aucune particularité 4 noter jusqu’au 
7 novembre (cent trente-deuxiéme jour), date a laquelle on trouve mort un 
premier animal. L’autopsie montre un abcés en bouton de chemise développé 
au point d’inoculation et passé dans le cerveau A travers le petit orifice de 
la perforation cranienne. Bien que l’animal ait tres probablement succombé 
a cet abees cérébral, il est fait un passage par le lapin. Résultat négatif. Le 
9 décembre (cent soixante-quatriéme jour) on constate la mort d'un deuxiéme 
crapaud. Aucune lésion 4 l'autopsie. Passages négatifs. Sans avoir présenté 
d'autres symptomes qu'une sorte d’engourdissement général et parfois qu’un 
léger état parétique des membres postérieurs, les autres animaux succom- 
bent les 16 décembre 1929 cent soixante et onziéme jour), 18 décembre (cent 
soixante-treiziéme), 20 décembre (cent soixante-quinziéme), 23 décembre (cent 
soixante-dix-huitiéme), 29 décembre (cent quatre-vingt-quatriéme), 27 mars 
4930 (deux cent soixante-douziéme), 3 aout 1930 (quatre cent troisiéme). Inva- 
riablement, les passages par le ceryeau du lapin sont demeurés négatifs. 


Les expériences en résumé ont porté sur quinze crapauds. 
Ils ont été inoculés dans le cerveau avec un virus de rue par- 
ticuligrement virulent et tenus en observation pendant le 
temps trés long demandé par von Lote pour les expériences 
relatives & la rage de la grenouille. Trois animaux étaient 
encore vivants cing cent quatre-vingt-cing jours aprés l’inocula- 
tion. Pre-que tous les autresont succombé pendant cette période 
intermédiaire entre le cent soixante-deuxitme et le quatre 
cent soixante-cinquiéme jour qui est celle pendant laquelle, 
d’aprés von Lote, la grenouille prend la rage. Chaque fois des 
passages ont été faits dans le cerveau du lapin. Tous sont 
demeurés négatifs. Nous nous croyons donc fondés a conclure 
que, tout comme Rana temporaria, Bufo mauritanicus est com- 
plétement réfractaire a la rage. 
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5° Le passage du virus fixe 
dans le systéme nerveux central des animaux vaccinés 
nest pas plus une question de souche 
que de méthode de traitement ou d’animal d’expérience. 


Nous avons, dans un précédent travail (1), fait ressortir 
limportance — sinon la gravité — de la question, soulevée par 
M. Quast, du passage, au cours du traitement antirabique, du 
virus fixe dans le syst8me nerveux central. Si le virus passe 
dans l’encéphale pendant la cure, que devient la rage dite de 
laboratoire ou, du moins, comment peut-on faire la preuve de 
son existence? Si les sujets qui suivent le traitement Pasteurien 
ont du virus dans le cerveau, on ne concoit guére quiils n’en 
aient pas également dans la salive et on entrevoit les consé- 
quences a tirer du fait. N’est-il pas assez émotionnant pour une 
personne en trailement de savoir qu’elle recéle du virus fixe 
dans le bulbe et dans la moelle? Toutes nos expériences, fort 
heureusement, qu’elles aient porté sur le chien, le chat, l’dne, 
le cobaye ou le lapin; qu’elles aient été entreprises avec les 
méthodes de Calmette, de Becker-Philipps ou le vaccin éthérisé, 
ont fourni un résultat négatif. Celui-ci a été obtenu, que les 
animaux alent été sacrifiés aussitot aprés la cure ou quelques 
jours aprés elle, que le traitement ait été normal ou renforcé, 
voire prolongé et intensifié dans des proportions jamais réalisées 
dans la pratique (plus de cent jours de traitement et de 2 métres 
de moelle). D’autres auteurs, Neufeld, Schniirer et David, 
Burnet n’ont pas été plus heureux. Plus récemment, Hans 
David (2), sur 5 chiens et 8 cobayes; Jeanne Van den Hoven 
Van Genderen et J. H. Dick (3), sur 20 singes (Macacus rhesus), 
Nicolau, Viala et Kopciowska (4), chez le lapin, ont obtenu les 


(1) P. Remtineer et J. Bartry, Le virus fixe ne passe pas dans le systéme 
nerveux central au cours du traitement antirabique. Ces Annales, juillet 1928, 

. 729. 
Pa) Hans Davin, Ueber das Vorkommen von Wutvirus im Gehirn Schutz 
Geimpfter Gesunder Tiere. Centr. /. Bakt. Orig., 108, 25 juillet 1928, p. 49-52. 

(3) Jeanne Van pen Hoven Van Genperen et J. H. Dick, Zur Frage des Vor- 
kommens von Virus Fixe im Gehirn Bei der Antirabic Behandlung. Centr. f. 
Bakt. I Abt. Orig., 108, 26 juillet 1928, p. 52-57. 

(4) Nicotau, ViaLA et Kopcrowska, Peut-on mettre en évidence le virus > 
rabique fixe dans le systéme nerveux des animaux vaccinés 4a l'aide de la 
méthode pasteurienne? Soc. de Biologie, 19 juillet 1930, p. 1134-1136. 
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mémes résultats négatifs et ces derniers auteurs ont méme 
échoué avec les émulsions de névraxe soumises a la catapho- 
rese. VIM. Isabolinski et Zeitlin (4) ont vu, par contre, que 
chez la moilié des lapins immunisés par voie sous-cutanée avec 
le virus fixe, celui-ci se conservait dans le cerveau jusqu’d qua- 
torze jours aprés la derniére injection. Les lapins inoculés avec 
le cerveau ou la moelle des vaccinés succombaient en dix a 
douze jours & une rage des plus typiques. Ces vaccinés n’avaient 
pas présenté le moindre symptéme morbide. Ces expériences, 
bien qu’a vrai dire les conditions réalisées différent sensible- 
ment de celles de la vaccination pasteurienne, l’hypothése de 
Hans David que les résultats obtenus pourraient étre fonction 
de Ja nature du virus fixe employé, certains virus étant plus 
agressifs que d’autres, nous ont décidés & consacrer & cette 
question de nouvelles recherches. 


Osservation 1. — Vaccination d'un chien sous la peau avec un virus de rue 
renforcé. Injection sous-cutanée de 50 grammes de virus éthérisé et de 112 
grammes de virus frais. Saignée a blanc. Passages avec le bulbe. Résultats 
négati/s. 

Du 16 avril 1930 au 19 janvier 1931, un chien est vacciné sous la peau en 
vue d’études sur le sérum antirabique, avec un virus de rue particuliérement 
agressif el renforcé (virus roumain, provenant de Chisinau). L’immunisation 
est commencée par des cerveaux éthérisés et poursuivie a lV’aide de cerveaux 
frais. Du 16 avril au 31 juillet, on injecte 7 cerveaux ayant séjourné dans 
léther de soixante-douze A cing heures, puis du 11 aodt au 19 janvier, sous 
forme de cerveaux de lapins ou de chats ayant succombé a la maladie, on 
injecte 112 grammes de virus frais. Le 3 février, quinze jours aprés la der 
niére injection qui n’a pas porté sur moins de 16 grammes de substance 
virulente, le chien est saigné 4 blane pour l’étude de son sérum. Le bulbe 
sert a faire deux passages par le cerveau du lapin. Les animaux sont 
demeurés vivants et bien portants. g 


OssErRVATION 2. — Vaccination Wun lapin sous la peau avec un virus de rue 
renforcé (18 grammes de virus éthérisé et 39 grammes de virus frais). Saignée a 
blanc. Passages avec le bulbe. Résullats négatifs. 

En vue d’études sur le sérum antirabique, un lapin est vacciné sous la 
peau avec un virus de rue particulitrement agressif (virus de Chisinau). Du 
ter avril au 34 juillet 1930, il regoit en injections sous-cutanées 18 grammes 
de substance cérébrale éthérisée de soixante-douze heures A cing heures. A 
partir du 14° aott, limmunisalion est poursuivie au moyen de cerveaux frais 
et 39 grammes sont encore injeclés. Le 6 janvier 1931, dix jours aprés la 
derniére inoculation qui a porté sur 4 grammes de substance cérébrale, le 
lapin est saigné a blane pour le titrage de son sérum et_une émulsion 


(4) Isasouinski et Zerrum, Conservation du virus fixe dans le cerveau des 
lapins immunisés. Zeitschr. f. Immunildlforseh., 62, 1929, p. 233-237. 
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épaisse du bulbe est inoculée dans le cerveau d’un aulre lapin. Résultat 
négatif. 


Oxsservation 3. — Vaccination Wun chien contre le virus fixe. 200 grammes 
de cerveau frais sous la peau. Saignée a blanc. Passages par le lapin. Résultat 
négatif. 

Du 1°" mai au 10 novembre 1930, un chien a recu sous la peau, en 25 ino- 
culations, 200 grammes de cerveau de lapins ayant succombé a la rage a 
virus fixe. Le 28 novembre, dix-huit jours aprés la derniére inoculation: qui 
a porté sur 7 grammes de cerveaux frais, l'animal est saigné A blanc. Une 
émulsion épaisse du bulbe est inoculée sous la dure-mére de 2 lapins. Ils 
sont, l'un et l'autre, demeurés vivants et parfaitement portants. 


OsseRvatTion 4. — Vaccination d'un chien sous la peau a Vaide d'un virus de 
rue dagressivilé moyenne. 202 grammes de cerveau frais. Saignée a blanc. Pas- 
sage pur lelapin. Résultat négatif. 

Du tr mai au 20 novembre, un chien a regu sous la peau 202 grammes de 
cerveau de lapins ayant succombé 4 une rage déterminée par un virus de 
rue tangérois moyennement agressif et amenant par inoculation intracéré- 
brale la mort du lapin en quinze 4 dix-sept jours. Le 20 novembre, il est 
pratiqué une derniére injection de cerveau frais (8 grammes). Dix-huit jours 
plus tard, le 8 décembre, l animal ést saigné a blanc et une émulsion épaisse 
de son bulbe est inoculée sous la dure-mére de 2 lapins. Ils sont demeurés 
vivants et bien portants. 


Ainsi les recherches ont porté sur le virus fixe de l'Institut 
de Tanger et sur des virus de rue soit moyennement agressifs, 
soit renforcés. Les quantités de substance nerveuse injectées 
sous la peau du chien ou du lapin ont dépassé de beaucoup 
celles en usage dans les traitements antirabiques les plus 
sévéres. Les inoculations effectuées dans le cerveau du lapin 
ont été effectuées avec des émulsions bulbaires trés épaisses. 
Malgré ces circonstances trés favorables au passage du virus et 
& la constatation de sa présence, les résultats ont été négalifs. 
Dans les expériences qui suivent et qui ont été entreprises & 
Tanger, avec le concours de M. le D" Palmowitch, de 1’Institut 
d'Hygiéne de Zagreb, nous nous sommes rapprochés davan- 
tage, d’une part, des conditions de la pratique des vaccina- 
tions antirabiques, d’autre part, des conditions réalisées par 
les auteurs qui ont observé Je passage du virus dans le sys- 
tame nerveux central au cours de ces vaccinations. 4 chiens 
et 4 lapins ont été soumis a un traitement antirabique iden- 
tique A celui que subissent dans notre Institut les mordus les 
plus gravement atteints (moelles immergées en glycérine apres 
avoir 616 desséchées pendant quatre, trois et deux jours; vingt 
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jours de traitement; 55 centimétres de moelle). En outre, ce 
traitement a été effectué avec des virus fixes provenant d’Insti- 
tuts ot, d’aprés les données de la littérature médicale, les acci- 
dents paralytiques ne sont pas rares et que nous avions tout 
lieu de tenir pour particuligrement agressils. Nous les appel- 
lerons virus B et virus V. Deux jours et quinze jours aprés la 
fin du traitement, un chien et un lapin vaccinés respectivement 
avec ces virus B et V étaient sacrifiés et des 6mulsions épaisses 
du bulbe étaient inoculées sous la dure-mére du lapin. Voici 
résumées ces observations. 


Osservation 5. — Vaccination de 2 chiens et de 2 lapins avec le virus B. 
Sacrifice des animaux deux jours et quinze jours apres la fin du traitement. 
Passages par le lapin. Résultat négattf. 

Du 9 au 3i mars 1931, 2 chiens et 2 lapins sont vaccinés 4 l'aide du virus B 
par la méthode en usage A l'Institut de Tanger pour les mordus les plus 
graves (dessiccation des moelles pendant quatre, trois el deux jours, puis 
immersion en glycérine ; 2 a 3 centimétres de moelle par jour; vingt jours 
de traitement). Le traitement ayant été terminé le 31 mars, un chien et un 
lapin sont sacrifiés deux jours plus tard le 2 avril. Leur bulbe sert 4 faire 
deux passages par le ceryeau du lapin. Les animaux sont demeurés vivants 
et bien portants. Le 15 avril, quinze jours aprés la derniére inoculation, le 
deuxieme lapin et le deuxiéme chien sont sacrifiés 4 leur tour. Une émulsion 
épaisse est inoculée dans le ceryeau de 2 lapins. Résultats négalifs. 


OBSERVATION 6, — Vaccinalion de 2 chiens et de 2% lapins avec le virus V. 
Sacrifice des animaux deux jours et quinze jours apres la fin du traitement. 
Passages par le lapin. Résultats négalifs. 

Du 12 mars au 5 avril 1931, 2 chiens sont vaccinés contre la rage a l'aide 
du virus V, par la méthode en usage a l'Institut Pasteur de Tanger pour 
les mordus les plus graves. Le 7 avril, deux jours aprés la fin du traitement, 
un chien et un lapin sont sacrifiés et leur bulbe sert 4 faire des passages 
par le cerveau du lapin. Les animaux sont demeurés vivants et bien portants. 

Le deuxiéme lapin est sacrifié le 20 avril, yuinze jours aprés la derniére 
inoculation. Une émulsion épaisse de son bulbe est injectée sous la dure- 
meére d’un autre lapin. Résultat négatif. Le chien, qui devait étre sacrifié le 
20 avril lui aussi, a présenté le 9, quatre jours par conséquent apres la fin 
du traitement, de linappétence et une hésitation de la démarche due 4 une 
parésie du train postérieur. Le lendemain, la paralysie est compléte. L’animal 
est étendu et est dans l’impossibilité de se relever. Les membres se débattent 
cependant faiblement. Les muscles du cou sont pris également et le chien 
ne peut relever la téte. Aucun trouble psychique. Ni agressivité, ni méchan- 
ceté. Pas de salivation. La déglutition est parfaite. L’animal peut mAcher et 
avaler du pain. Le 11 et le 42 avril, l'état demeure A peu prés stationnaire. 
Mort le 13 au matin aprés quatre jours de maladie. Aucune lésion des organes 
a l'autopsie. La recherche des corps de Negri dans la Corne d’Ammon donne 
un résultat négatif. Il est fait avec la Corne d’Ammon, le vervelet, le bulbe, 
la moelle lombaire des passages par le cerveau du lapin. Tous les animaux 
sont demeurés vivants et bien portants. 
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Bien qu intentionnellement nous nous soyons placés dans les 
conditions les plus favorables pour l’observer, nous n’avons 
donc jamais réussi & constater, au cours du traitement anti- 
rabique ou quelque temps aprés lui, le passage du virus fixe 
dans le systéme nerveux central des vaccinés. Ce passage — ou 
plutot cette absence de passage qui n’est pas une question de 
méthode de traitement ou d’animal d'expérience ainsi que nous 
avons démontré antérieurement — n’est pas davantage une 
question de souche puisque nous avons échoué avec celles qui 
étaient les plus aptes & fournir un résultat positif. 


6° La substance nerveuse normale sensibilise-t-elle 
les lapins a l’égard du virus rabique? 
Contribution a l'étude de l’action de la dilution. 


MM. Loffler et Schweinburg ont avancé récemment (1) que si 
on inoculait un certain nombre de fois de la substance nerveuse 
normale sous la peau des lapins on les mettait & méme de 
contracler la rage aprés inoculation de dilutions dépourvues 
(action sur les témoins, c’est-a-dire qu’on les rendait plus 
sensibles a l’action du virus rabique. Des résullats analogues 
ont élé obtenus chez le cobaye et chez le rat. De ces Fae les 
auteurs tiraient la conclusion qu’il fallait s’efforcer de vacciner 
avec le moins de substance nerveuse possible ou, tout au moins, 
demployer pour l’immunisation une substance nerveusc 
dépourvue de lipoides. Ces résultats nous ont un peu surpris. 
Au cours de trés nombreuses expériences sur le virus rabique, 
nous n’avons jamais rien observé qui cadrat avec eux. Plusieurs 
auteurs, Babes, Fermi et Repetto, etc., ont méme prétendu 
qu il était possible de vacciner contre la rage au moyen de la 
substance nerveuse normale, ce que |’un de nous (2) n’est du 
reste pas parvenu & réaliser. D’autre part, et bien qu’a la vérité 
ce soit 18 un argument trés indirect, nous n’avons jamais 


(1) Lérrter et Scuwernsurc, Ueber Virus-Fixe Infektion bei sensibilisierten 
Tieren. Centr. f. Bakt. Orig., 415, 3 février 1930, p. 314-348. 

(2) P. Remuincer, La substance nerveuse normale peut-elle immuniser 
contre la rage? Soc. de Biologie, 28 février 1909. L’inoculation sous-cutanée 
de substance neryeuse normale peut-elle conférer au sérum sanguin des 
propriétés antirabiques? Soc. de Biologie, 6 mars 1909. 


Annales de l’Institut Pasteur, t. XLVII, n° 6, 1934. 4h 
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constaté, a la suite d’inoculations trés souvent répétées, de 
substance nerveuse normale, le moindre trouble anapbylac- 
tique (1). Nous avons été ainsi amenés & rechercher, en colla- 
boration avec M. le D* Palmowitch (2), si la sensibilisation 4 
l’égard du virus rabique n’était pas en rapport avec la souche 
virulente employée, ce qui, le cas échéant, pourrait constituer 
un nouveau caractére distinctif entre les divers virus fixes et 
serait un argument de plus en faveur de leur pluralité. Nous 
avons eu recours, dans les expériences qui suivent, entreprises 
chez le lapin, 4 la substance nerveuse normale de chat, mieux 
supportée par le tissu cellulaire sous-culané que la substance 
nerveuse du chien et qui n’expose pas, comme la substance 
nerveuse homologue, l’animal & Ja mort subite (3). 21 lapins ont 
done regu sous la peau 5 cent. cubes d’une émulsion a1 p. 50 
de substance nerveuse normale de chat. L’inoculation a été 
répélée tous les deux jours jusqu’a ce que la quantité injectée 
ait alteint 100 cent. cubes (20 injections). Cing jours aprés la 
derniére inoculation, on procéde a la confection d’émulsions 
a 1/2.000, 1/5.000, 1/10.000, 1/25.000, 1/50.000, 1/100.000, 
1/150.000 de 3 virus rabiques fixes, le virus de l'Institut anti- 
rabique de Vienne, aimablement remis & M. Palmowitch par 
M. Schweinburg (virus V), le virus de l'Institut de Tanger 
(virus T) et le virus fixe d’un troisitme Institut (virus B). 
Les 21 lapins recgoivent respectivement dans le cerveau 
1/2 cent. cube de chacune des 21 émulsions. Chaque émulsion 
est inoculée comparativement 4 la méme dose de! /2cent. cube 
dans le cerveau d’un lapin témoin, c’est-A-dire non traité au 
préalable par la substance nerveuse normale. Les résultats 


obtenus chez les 42 animaux sont consignés dans le tableau 
suivant : 


(1) P. Remuincer, Absence d’anaphylaxie 4 la suite d'inoculations sous- 
cutanées de substance nerveuse. Soc. de Biologie, 11 avril 1908. 

(2) P. Remuincer, S. Patmowrreu et J. Barty, La substance nerveuse nor- 
male peut-elle rendre les lapins plus sensibles a laction du virus rabique? 
Soc. de Biologie, 13 juin 1931. 

(3) P. Remerycer, Mort subite dulapinau cours d’inoculations sous-cutanées 
de substance nerveuse homologue. Ces Annales, 1920, p. 650. 

J. Bartry, Contribution 4 l'étude de la mort subite du lapin au cours d’ino- 


culations de substance neryeuse homologue (phénoméne de Remlinger). 
Soc. de Biologie, 18 juin 1927. 
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NATURE NATERE TAUX DE LA DILUTION 
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virus lapi a PEF AST 
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.|Témoin. 
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+f + 
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+ | + 
+ | + 
+ | + 


Se 


Les lapins qui ont recu sous la peau de la substance nerveuse 
normale de chat ne sont donc pas plus sensibles aux virus 
T et B que les lapins non traités. Chez les uns comme chez les 
autres, les dilutions & 1 p. 100.000 sont encore actives et les 
dilutions 21 p. 150.000 ne le sont plus. Au contraire, traités 
par la substance nerveuse normale, les lapins sont sensibles 
aux dilutions a1 p. 100.000 de virus rabique de Vienne, tandis 
que, chez les témoins, la dilution a 4 p. 50.000 est inactive. La 
souche employée pourrait ainsi jouer un rdéle dans la réussite 
de l’expérience et il y aurait peut-étre la un nouveau caractére 
différentiel entre les virus fixes des différents Instituts anti- 
rabiques. Nous avons, d’autre part, été assez surpris de voir que 
le chiffre exprimant, dans les expériences qui précédent, la 
dilution maxima capable de tuer le lapin par inoculation 
sous-dure-mérienne (1/100.000) laissait loin derriére lui les 
chiffres de 1/10.000 (Hégyes), de 1/50.000 (Fermi), classiques en 
la matiére. Nous avons été amenés ainsi & étudier & nouveau 
Vaction de la dilution sur le virus rabique. On sait que pour 
Hogyes la dilution & 1 p. 5.000 de virus rabique fixe n’est pas 
toujours mortelle pour le lapin et que la dilution 41 p. 10.000 
ne l’est jamais. Ce fait est cité partout comme un axiome et 
c’est le fondement de la méthode des dilutions. Nisch a 
cependant fait observer que Higyes ne tenait pas comple de 
deux facteurs : la quantité d’émulsion injectée et la partie 
du systeme nerveux dont provenait le virus. 1 lapin qui regoit 
de 1 a 2 cent. cubes d’émulsion a 1 p. 10.000 sous la dure- 
mére succomhe toujours, alors que résiste celui qui a regu 
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0c. c.10u0c.c. 2. De méme, la partie postérieure des hémi- 
spheres cérébraux est plus active que le bulbe. Nisch a fait 
remarquer aussi qu’une différence de 1.000 et méme de 10.000 
entre les quantités de virus fixe injecté n’exercait une influence 
nelte ni sur la période d'incubation de la maladie, ni sur l’issue 
mortelle. Si la dose inoculée est suffisante pour entrainer la 
mort, les millismes de milligramme agissent de la méme 
maniére que les doses énormes de 100 milligrammes, et c’est 
dans cette propriété que résiderait la différence la plus évidente 
entre le virus fixe et le virus de rue. Dans cette étude de la 
dilution, un nouveau facleur a été introduit par Fermi : celui 
de l’espece animale sur laquelle on opére. Le lapin est plus 
sensible que le chien, le cobaye que le lapin, le rat et la souris 
que le cobaye. Chez le chien, le lapin et le cobaye inoculés sous 
la dure-mére, des résultats positifs ont été obtenus — moins 
fréquemiment cependant (61 p. 100 contre 92 p. 100) que chez 
les Muridés inoculés sous la peau — avec des dilutions 
a 1 p. 30.000, 1 p. 40.000, 1 p. 50.000, 1 p. 60.000 méme, 
chiffres qui laissent Join derriére eux les dilutions maxima 
établies par Hégyes. Contrairement a Nisch, Fermi est d’avis 
que la dose minima virulente est & peu prés la méme pour le 
virus fixe et pour le virus de rue : 1 p. 30.000. De méme, avec 
les dilutions trés étendues de virus fixe (4 p. 10.0001 p. 60.000) 
ila été observé une augmentation de la durée de incubation. 
3 fois celle-ci s’est méme élevée jusqu’a vingt-deux jours. Le 
retard est proportionnel au degré de la dilution, de méme que 
la prolongation de l’incubation qui s’observe avec les virus 
filtrés sur papier est proportionnelle au nombre de feuilles au 
travers desquelles est passée |’é6mulsion. Alors que les dilutions 
du virus herpétique (souche marocaine) n’étaient actives que 
dans des limites faiblement supérieures & celles fixées par les 
auteurs classiques (dilution active maxima 1/10.000), nous 
avons, avec le virus rabique fixe de l'Institut Pasteur de 
Tanger, obtenu encore des résultats positifs avec une dilution 
a1 p. 400.000 injectée a la dose de 1/2 cent. cube danslecerveau 
du lapin. Les dilutions du virus du Mal de Caderas bovin 
(souche Rosenbusch) qui doit, selon nous, étre complétement 
identifié au virus rabique se montraient encore actives pour 
le cerveau du lapin a 1 p. 100.000 et 41 p. 200.000. Dans 
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une expérience, nous avons méme obtenu chez Je lapin 
un résultat positif avec une dilution & 4 p. 500.000 du virus 
fixe de l'Institut de Vienne, virus qui, dans une précédente série 
de recherches, avait donné des résultats négatifs a 4 p. 50.000, 
1 p. 100.000, 4 p. 150.000. A vrai dire, avec les dilutions 
supérieures a1 p. 100.000 et bien que la filtration de l’émul- 
sion-mére mette 4 l’abri de la cause d’erreur que constituerait 
la présence de grumeaux (1), la régularité des résultats laisse & 
désirer et on voit apparaitre, dans les tableaux qui expriment 
activité des différentes dilutions, des solutions de continuité, 
des « trous » ainsi que nous les appelons, de nature peut-étre & 
faire supposer que, dans la réussite des expériences, d'autres 
facteurs encore que ceux plus haut énumérés : age du lapin, 
région du cerveau dans laquelle le liquide est poussé, force de 
projection, etc., sont susceptibles d’intervenir. A partir 
de 1 p. 600.000, toutes les dilutions fournissent des résultats 
négatifs. Voici quelques exemples de ces « solutions de conti- 
nuité » susceptibles d’étre rapprochées de celles bien connues 
qu’ont observées tous les auteurs qui ont procédé a des titrages 
de sérum antirabique. 


EXPERIENCE 1. — Le 12 juin, 6 lapins recoivent dans le cerveau par cloutage (2) 
— procédé qui, beaucoup mieux que la trépanation, évite issue d’une partie du 
liquide injecté — respectivement 1/4 cent. cube d’émulsion du virus rabique 
fixe A 1 p. 50 et 1/2 cent. cube de dilution de la méme émulsion a 1 p. 100.000, 
1 p. 200.000, 4 p. 300.000, 4 p. 400.000, 1 p. 500.000. Les animaux inoculés avec 
les dilutions 4 1 p. 50, 1 p. 100,000, 200.000 et 500.000 ont présenté les premiers 
symptomes de la rage en méme temps, le 18 juin (sixiéme jour), el sont 
morts en méme temps, également le 20 (huiliéme jour). Le lapin inoculé 
avec la dilution 4 1 p. 300.000 est tombé malade eta succombé avec un retard 
de vingt-quatre heures sur les précédents. Celui qui avaitrecu 1/2 cent. cube 
de dilution 4 1 p. 400.000 est demeuré vivant et bien portant. 


Expérience 2. — Le 8 juin, 4 lapins recoivent par cloutage dans le cerveau 
respectivement 1/2 cent. cube de dilution a 1 p. 100.000, 1 p. 200.000, 4 p. 300.000, 
1 p. 400.000 de virus du Mal de Caderas bovin assimilé par nous a la rage 
paralytique. Le lapin qui a recu la dilution a 4 p. 400.000 est pris dés le 20 juin 
et meurt le 23. Les animaux qui ont recu les émulsions a 1 p. 100.000 et 
41 p. 200.000 présentent les premiers symplémes de la maladie le 22 et meurent 


(4) Il n’est cependant pas impossible que les résullats paradoxaux obtenus 
ne soient dus 4 la présence dans le liquide infecté de grumeaux extréme- 
ment fins, ayant traversé les filtres de papier, sortes d’ullra-grumeauz. 

(2) P. Remurncer, Procédé rapide d’inoculation des lapins de passage. 
Ces Annales, 1926, p. 167, 168. 
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le 26. Celui qui a été inoculé avec la dilution 4 1 p. 300.000 est demeuré vivant 
et bien portant. : 


La dilution virulente maxima est sensiblement la méme pour 
certains virus de rue que pour Jes virus fixes. A part cela, le 
virus dilué s’est comporté dans nos expériences comme dans 
celles de Nisch et non comme dans celles de Fermi. I] n’a été 
observé, dans l’époque du décés ou dans celle de l’apparition 
des premiers symptémes dela maladie, aucun retard propor- 
tionnel au degré de la dilution. Si la dose inoculée est suffi- 
sante pour entrainer la mort, les dilutions les plus étendues 
agissent avec une énergie aw moins égale a celle des doses les 
plus fortes. Il n’est méme pas rare de voir des lapins inoculés 
avec 1 /2cent. cube d’une dilution de virus rabique a 1 p. 200.000 
ou & 1 p. 300.000, par exemple, étre « pris » et succomber 
vingt-quatre heures et davantage avant ceux qui ont recu une 
quantité égale de virus dilué 4 4 p. 5.000 ou a1 p. 10.000. 
Voici quelques exemples de ces faits paradoxaux : 


Exesirrence 14. — Le 3 juin, on inocule par cloutage dans le cerveau de 
2lapins de méme poids respectivement 1/4 cent. cube d'une émulsion de 
virus fixe a 14 p. 50 et 1/2 cent. cube d’une dilution de la méme émulsion 
a1 p. 100.000. Chez le premier lapin, premiers symptomes de rage le 10, et 
mort le 12; chez le second, premiers symptomes le 9 et mort le 11. 


Exeérience 2. — Le 17 juin, on inocule par cloutage dans le cerveau de 
4 lapins de méme poids respectivement 1/2 cent. cube d’une émulsion de 
virus fixe A 1 p. 50 et 1/2 cent. cube de dilutions 4 1 p. 50.000, 1 p. 100.000, 
4 p. 200.000 de ta méme émulsion. Les lapins inoculés avec les dilutions a 
4p.50,a4p. 100.000, a4 p. 200.006 ont présenté en méme temps, le sixiéme 
jour, les premiers symptémes de la maladie et onl succombé en méme temps 
également le huitiéme. Le lapin qui avait regu 1/2 cent. cube d’émulsion 4 
4 p. 50.000 a présenté les premiers symptomes de la rage le septitme jour 
avec un retard de vingt-quatre heures sur ses congénéres et est mort le 
dixiéme avec un retard sur eux de quarante-huit heures. 


C’est donc bien & tort qu’on fait figurer la dilution parmi les 
facteurs d’atténuation de virus rabique. Nous n’irons pas 
— tablant sur les quelques résultats paradoxaux que nous 
venons de rapporter — jusqu’a prétendre qu’elle exalte cette 
virulence mais elle ne l’atténue bien certainement pas. On 
comprend du reste mal qu'elle puisse |’atténuer. Les faits qui 
préceédent démontrent une fois de plus que le traitement anti- 
rabigue par la méthode d’Hégyes est commencé avec des dilu- 
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tions indubitablement virulentes pour le cerveau du lapin. 
Quelle que soit latténuation du virus fixe — ou tout au moins 
de certains virus fixes — pour l'homme et pour le tissu cellu- 
laire, on comprend ainsi la gravité des paralysies qui se mani- 
festent au cours du traitement par le virus dilué, gravité sur 
laquelle l'un de nous (1) a le premier attiré l’attention. Il s’agit 
en effet, dans ce cas, moins de paralysie du traitement que de 
rage paralytique vraie. 


7° Identité du Mal de Caderas bovin et de la rage. 


M. Rosenbusch a récemment (2) attiré l’attention sur une 
maladie (Mal de Caderas bovin) [3] voisine de la rage paraly- 
tique mais différant cependant de celle-ci par quelques points : 
localisation naturelle aux bovidés de Paraguay et des régions 
voisines; mortalité assez faible (20 a 60 p. 100); résistance du 
rat; absence de corps de Negri, etc. M. C. Nicolle a eul’extréme 
amabilité de nous confier et de nous charger d’étudier le virus 
guil avail recu de M. Rosenbusch & Buenos-Ayres méme et 
qu'il avait commencé a entretenir 4 Tunis par passages chez 
le lapin. Nous le remercions ici bien vivement Les constata- 
tions faites ont été les suivantes : 


Chez le lapin, la symptomatologie ne differe en rien de celle 
que détermine le virus rabique fixe classique. Avec la plus 
grande régularité, les animaux inoculés dans le cerveau ou 
sous la dure-mére sont pris le neuviéme ou le dixiéme jour et 
succombent le onziéme ou le douziéme. II arrive exceptionnel- 


(1) P. Rewiincer, Sur la fréquence et la gravité des paralysies susceptibles 
d’apparaitre au cours du traitement antirabique par la méthode d’Hégyes. 
Soc. de Biologie, 14 janvier 1928. =i 

(2) Rosensusca, Sur une maladie des bovidés du Paraguay voisine de la rage 
paralytique. Acad. des Sciences, 17 novembre 1930 (note présentée par 
M. C. Nicolle). ; 

(3) Le terme de « Mal de Caderas employé pour désigner cette maladie 
des bovidés parait assez discutable. Il pourrait en effet préter a confusion 
avec le « Mal de Caderas des équidés » qui sévit dans les mémes régions de 
lAmérique du Sud et est dd comme on sait a Trypanosoma equinum. 


650 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


lement que l’apparition de la paralysie soit précédée d'une. 
courte phase d’excitation et aussi qu'on observe un léger trem- 
blement de la téte et du cou. On sait que ces phénoménes 
s'observent parfois avec les virus fixes. 

Chez le cobaye, la symptomatologie est plus riche. On peut 
noter toutes les formes décrites par l’un de nous dans la rage 
du cobaye 4 virus de rue (formes furieuse, paralytique, spas- 
modique, dyspnéigue... etc). La durée de incubation et celle 
de la maladie déclarée sont un peu plus courtes que chez le 
lapin. 

Nous n’avons éprouvé aucune difficulté & reproduire la 
maladie chez le rat gris (Mus decumanus) non plus que chez la 
souris grise (Mus musculus), le Mérion (Merzones shavit) et le 
rat blane (1). Chez tous ces animaux, la forme observée a été 
exclusivement la forme paralytique. Nous avons, par inocula- 
tion intracérébrale, fait passer dix fois le virus de decumanus 
a decumanus. L’incubation, de dix jours au début, est bientét 
descendue a six. Le virus ayant été — toujours par inoculation 
intracérébrale — reporté chez le lapin, |’incubation est des- 
cendue & huit jours au lieu de dix. Le virus du Mal de Caderas 
semble donc, tout comme le virus rabique, s’exalter légerement 
par le passage chez le rat. 

De nombreux chiens ont été inoculés par trépanation et 
par les voies les plus diverses. L’incubation aprés inoculation 
intracérébrale a presque toujours été de neuf a dix jours. La 
durée de la maladie déclarée n’a jamais dépassé deux ou trois 
jours. Il n’a jamais été noté de phénoménes d’excitation. La 
symptomatologie a toujours été celle de la rage parelytique la 
plus classique. Chez les animaux inoculés dans les muscles de 
la cuisse, la paralysie débute par le membre inoculé et suit une 
marche ascendante ainsi qu'il est fréquent dans la rage. Comme 
dans celle-ci, les urines peuvent contenir du sucre. La seule 
particularilé observée a été, dans quelques observations, une 
salivation extrémement abondante reppelant celle qui suit les 
injections de pilocarpine et avirulente comme elle. 

Crest également la forme paralytique, sans phénoménes 


(4) M. Rosensusca a reconnu la sensibilité du lapin, du cobaye et de la 
chevre. Il a échoué chez le rat et chez le cheval. I] n’a pas expérimenté sur 
la souris, le chien, le singe et le mouton. 
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Wexcitation, qui a été notée chez le chat. Deux moutons ino- 
culés dans la chambre antérieure ont fait eux aussi une maladie 
a prédominance paralytique. Une légére agressivité a tou- 
tefois été notée chez l'un; une salivation profuse chez l'autre. 
Nous avons enfin, par inoculation intracérébrale, transmis la 
maladie au hérisson, au chacal et a la buse (C7rcus rufus). La 
symptomatologie ne différait en rien de celle de la rage chez 
ces mémes animaux. La huse en particulier présentait de facon 
parfaite le mélange de troubles de l’équilibre et de phénoménes 
paralytiques qui caractérise la rage des oiseaux. Nous avons 
échoué dans nos tentatives de reproduire la maladie chez la poule 
(2 observations) [1], le pigeon (2 observations), la tortue ter- 
restre (2 observations), la grenouille (2 observations), le cra- 
paud (2 observations). Notons encore que si, chez le lapin et 
chez le cobaye, les voies intracérébrale, sous-dure-mérienne, 
intraoculaire, intramusculaire, sous-cutanée, etc... nous ont 
presque a coup str donné des résultats positifs, deux lapins 
inoculés & la sonde stomacale avec de grandes quantilés de 
virus n’ont présenté aucun symptome morbide. Tous ces faits 
sont en faveur de la rage. Jamais chez les animaux inoculés 
nous n’avons observé le moindre prurit. On sait que celui-ci 
est la régle avec le virus de la paralysie bulbaire infectieuse 
(Maladie d’Aujeszki). 
hez le chien, le chat, le rat blanc, la souris grise, le cobaye, 
la buse, dans les cellules pyramidales de la Corne d’Ammon, 
de l’écorce grise du cervelet et des lobes frontaux, nous avons, 
par Ja méthode de Gerlach, mis en évidence de nombreux corps 
de Negri. De dimensions variables, circulaires ou ovales, 
montrant ou non une organisation intérieure, ils étaient parfai- 
tement typiques. Certaines cellules en renfermaient deux et 
méme trois. Plus rarement, ces formations ont été rencon!rées 
en dehors des cellules. 
Le virus se rencontre dans toute ]’étendue du systéme ner- 


(1) L’une de ces deux poules a contracté la maladie pendant l'impression 
de cet article. Elle avait été inoculée dans le cerveau le 16 mars et on la 
croyait définitivement indemne lorsque, le 45 juillet, quatre mois exactement 
apres l’inoculation, elle s’est mise 4 présenter la démarche ébrieuse carac- 
léristique de la rage des oiseaux. Les jours suivants, paralysie complete des 
pattes puis des ailes. L’animal est sacrifié le 20 juillet Passage par le lapin. 
Résultat posilif. L’affection s’est comportée comme la rage de la poule la 


plus typique. 
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veux. Toutefois chez le chien mort du Mal de Caderas on peut, 
au moyen d’inoculations appropriées, & titre exceptionnel et 
comme chez le chien qui a succombé au virus rabique, mettre 
en évidence dans le systme nerveux central l’existence de 
quelques régions avirulentes. Le fois, la rate, le rein, le sang 
ne se sont jamais montrés virulents. Sans que nous atta- 
chions grande importance a ces expériences négatives, nous 
devons signaler qu’au cours de deux tentatives chez le chien 
nous n’ayons pas réussi a déceler le virus dans la bave. On 
sait que, chez l'animal enragé, la salive trés abondante obtenue 
apres injection de pilocarpine n'est pas virulente (1). C'est a 
une profusion intense de la sécrétion salivaire que, semblable- 
ment, nous avons attribué notre échec. Nous n’avons pas été 
plus heureux avec une émulsion de glande parotide (2 obser- 
vations) et de glande sous-maxillaire (2 observations). 
Vis-a-vis des différents facteurs de conservation ou d’atté- 
nuation, le virus du Mal de Caderas s'est comporté comme le 
virus rabique. En glycérine, un cerveau de lapin élait encore 
virulent apres lrois mois. Nous n’avons pas cherché a déter- 
miner la durée exacte de la conservation du virus. La partie 
centrale (Corne d’Ammon) d'un cerveau de Japin ayant suc- 
combé & la maladie est encore virulente aprés cent vingt heures 
immersion dans l’éther sulfurique; elle ne Vest plus aprés 
cent quarante-quatre heures. C’est & quelques heures prés, de 
la méme facon que se comporte le virus fixe de I’Inslitut de 
Tanger (2), exactement de la méme facon que se comportent le 
virus de rue des Indes (3) et un virus de rue renforcé origi- 
naire de Roumanie {virus de Chisinau) étudié longuement par 
nous. Ainsi que nous l’avons vu avec M.S. Palmowitch (4), le 
virus fixe de l'Institut antirabique de Zagreb offre lui aussi a 
Véther une résistance identique (résultats positifs apres cent 
vingt heures, négalifs aprés cent quarante-quatre). Le virus 


(1) P. Remurncgr, La salive recueillie chez les animaux enragés aprés injec- 
tion de pilocarpine n’est pas virulente. Soc. de Biologie, 20 octobre 1904. 

(2) P. Remiincer, Action de l’éther sur le yirus rabique. Ces Annales, sep- 
tembre 1919. 

(3) Cunnincuam, Nricsouas et Lanier, Recherches sur la valeur du vacein éthé- 
risé dans le traitement prophylactique de la rage, 2° partie. The Indian 
Journal of Med. Research, vol. XX, n° 1, juillet 1917. 

(4) Remiincgr, Patmowitcn et J. Bartty, Action de l’éther sur diverses 
souches de virus fixe. Sociélé de Biologie, juin 1931. 
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fixe de l'Institut de V... est plus résistant (résultats posilifs 
apres cent quarante-quatre heures, négatifs aprés cent soixante- 
huit); le virus fixe de l'Institut de B... est plus résistant encore 
(résultats positifs aprés cent soixante-huit heures; négatifs 
apres cent quatre-vingt-douze). Seul parmi les virus fixes 
étudiés, le virus de Kasauli est moins résistant (résultats posi- 
tifs aprés soixante-douze heures; négatifs aprés quatre-vingt- 
quatre) [1]. 

A Végard de la dilution, le virus du Mal de Caderas bovin 
s'est également comporté comme le virus rabique. Les dilutions 
de la plupart des virus rabiques étudiés par nous & ce point de 
vue se montraient actives a 1 p. 100.000 et ne l’étaient plus a 
1 p. 200.000. A titre exceptionnel (virus fixe de Tanger) nous 
avons trouvé encore virulentes des émulsions 4 1 p. 400.000. 
Entre ces deux extrémes, le virus du Mal de Caderas a mani- 
festé une activité moyenne. Inoculée sous la dure-mére du 
lapin 4 la dose de 1/2 cent. cube, une dilution a1 p. 200.000 
était encore virulente, tandis qu’une dilution a 1 p. 300.000 
laissail l’animal indifférent. 

Il semble, étant donné tout ce qui précéde, que la seule 
objection dont soit passible le rattachement du Mal de Caderas 
bovin & la rage paralytique soit la bémignité relative de la 
maladie naturelle. Chez les bovidés comme chez les autres ani- 
maux, le pronostic de la rage déclarée est fatal alors qu’au 
Paraguay la mortalité du Mal de Caderas serait seulement de 
20 4 60 p. 100 (2). D’une part, cette bénignité de la maladie natu- 
relle contraste vivement avec la gravité de la maladie expéri- 
mentale. Aucun cas de guérison n’a été observé parmi les cen- 
taines d’animaux qui, dans nos expériences, ont contracté 
laffection. Tous, sans la moindre exception, ont succombé dans 


x 


des conditions identiques a celles de la rage. Cette bénignité, 


(1) Cunnincuam, Nicnotas et Lania1, Recherches sur la valeur du vaccin 
éthérisé dans le traitement prophylactique de la rage, 1°e partie. The Indian 
Journal of Med. Research, vol. XIV, n® 2, octobre 1926. 

(2) Nous avons appris tout récemment par une lettre de M. Rosenbusch 
qu'une faute d'impression s’était glissée dans sa communication du 17 no- 
vembre 1930 4 l'Académie des Sciences. Le mot : « mortalité » y a malheu- 
reusement remplacé celui de « morbidité ». Si, dans les troupeaux, la 
morbidité est de 20460 p. 100, la mortalité des animaux atleints est de 100 
p. 100. Ainsi disparait la seule objection valable 4 lidentité du Mal de 
Caderas bovin et dela Rage. 
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d'autre part, ne serait-elle qu’apparente et ne pourrait-elle pas: 
trouver une explication dans les conditions trés particuliéres 
de la vie et de l’observation des animaux dans |’immense 
« chaco » qui s’étend aux confins du Paraguay, de la Bolivie, 
de l’'Argentine et du Brésil? Il est fatal que le vétérinaire — a 
plus forte raison homme de laboratoire — ne voie pas tous les 
malades, mais soit obligé de s’en remettre aux déclarations de 
personnes nullement qualifiées pour porter un diagnostic et de 
la part desquelles des confusions sont non seulement excusables 
mais encore bien difficiles & éviter. Quoi qu’il en soit de la 
valeur de l’objection et de la réfutation dont elle est justiciable, 
il est évident qu'un argument péremptoire en faveur de liden- 
tité du Mal de Caderas bovin et de larage pourrait étre demandé 
a des épreuves d’immunité croisée (1) entre le virus de M. Rosen- 
busch et le virus rabique. Nous n’avons pas jusqu’ici jugé 
nécessaire de les entreprendre et parce qu’a la suite d’un grand 
nombre d’expériences — toutes, parfaitement concordantes — 
notre conviction était suffisamment assise et parce que, dans 
sa communication & l'Académie des Sciences, M. Rosenbusch 
annoneait que ces recherches étaient en cours d’exécution 
dans son laboratoire de Buenos-Ayres. 


L’intérét de ces faits dépasse certainement le cadre du Mal 
de Caderas bovin du Paraguay et des régions voisines. M. Carini 
a décrit, en 1911 (2), une « grande &pizoutie de rage » quia 
sévi pendant plusieurs années dans |’Ktat de Santa Catharina 
(sud du Brésil) et fait, parmi les bovidés, les chevaux et les 
mulets des milliers de victimes. La propagation de la maladie 
par la morsure des chauves-souris (Phyllostoma superciliatum) 
était en passe de devenir classique lorsqu’&é Buenos-Ayres 
MM. Kraus, Negrette et Kantor (3) travaillant avec an matériel 
d'études, envoyé par M. Carini lui-méme, crurent pouvoir 


(1) P. Remuincer et J. Batty, Les confusions entre les virus neurotropes 
et le virus rabique. Moyens de les éviter. Académie de Médecine. Séance du 
30 décembre 1930. 

(2) Carini, Sur une grande épizootie de rage. Ces Annales, 1941, p. 847-851. 

(3) Kraus, Necrette et Kantor, in Kraus, Gerlach et Schweinburg. Lyssa 
bei Meusch und Tier. Berlin et Vienne, 1926. ; 
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avancer que l’épizootie n’était nullement de nature rabique et 
qu'il s‘agissait de paralysie bulbaire infectieuse ou maladie 
dAujeszky. M. Carini, qui, du reste, a, dés 1908, signalé au 
Brésil l’existence de cette derniére affection, a récemment (1) 
protesté contre ces allégations et formeliement maintenu son 
diagnostic de rage. C'est également & la rage que Moacyr Alves 
de Souza (2) a rattaché une maladie connue sous le nom de 
« Peste das Cadeiras » qui sévit a la fois sur les bovidés et sur 
les chevaux des Etats de Rio Grande do Sul et de Malto Grosso. 
Dans une analyse qu'il a donnée des travaux de cet auteur, 
M. le professeur Leclainche (3) s’exprime de la facon suivante : 
« Lierreur de diagnostic est évidente méme en dehors de toute 
recherche anatomique ou expérimentale. Il est dit que, dans 
le seul district de Belem, on signale dans |’année 1.632 morts 
dont 1.175 bovidés, 428 chevaux, 16 pores, 112 moutons et un 
chien. » A la réflexion, ’argument est loin d’étre péremptoire. 
D'une part, il se peut que, dans les districts contaminés, il y ait 
trés peu de chiens et, d'un autre cété, le virus rabique parait 
s'adapter facilement par morsures comme par passages expé- 
rimentaux aux espéces animales autres que le chien. Les choses 
ne se sont pas passées autrement qu’au Brésil dans |’épizootie 
quia sévi en 1889 sur les daims du comté de Suffolk (Angle- 
terre). Epizootie classique dont la nature rabique n’a jamais 
été contestée. Dans la relation qui en a été donnée par Adami (4), 
il est en effet parlé de 500 daims et d’un seul chien, celui qui 
parait avoir été la cause de I’épizootie. L’analogie avec lépi- 
zootie du district de Belem est, on le voit, trés grande. 

Quoi qu’il en soit, ému sans doute des critiques qui lui ont 
été adressées, M. Moacyr Alves de Souza a récemment repris, a 
l'Institut expérimental de Médecine vétérinaire de Rio de 
Janeiro (5), étude de la question. Signalons encore qu’une 
épizootie de tous points semblable aux précédentes a sévi dans 
l’Etat de Parana et qu’elle a, elle aussi, été rattachée a la rage 

(1) Carini, Defendendo une Diagnostico : A Epizzotia de Santa Catharina 


era de Raiva. Archivas de Biologia (Sao Paulo), mars-avril 1934, p. 224-229. 

(2) Moacyr Atves pe Souza, A Raiva no Estado do R. Grande do Sul. Rev. 
Zootechn. e Veterinaria, 1927, n° 3. 

(3) Lectarcne. Revue générale de Méd. vet., 1928, p. 159. 

(4) Avamr, Une épidémie de rage sur un troupeau de daims. Ces Annales, 


4889, p. 658-663. 
(5) Lettre particulitre de M. le D* Arthur Moses, directeur de l'Institut. 
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(Carneiro e Freitas Lima) (1). Il vient naturellement a esprit 
que le Mal de Caderas bovin du Paraguay, de la Bolivie et de 
l’Argentine ; la Peste das Cadeiras de |’Ktat de Rio Grande do 
Sul; la rage de Santa Catharina et de Parana ne constituent 
qu’une seule et méme maladie. Dés lors, si on admet que le 
Mal de Caderas du Paraguay est de la rage paralylique, la méme 
conclusion doit s’appliquer aux autres affections que nous 
venons d’énumérer... Peut-étre toutefois cette formule est-elle 
un peu simpliste et les choses sont-elles plus compliquées dans 
la nature qu’ici sur le papier. On peut se demander notamment 
si, dans ces immenses étendues territoriales de Amérique du 
Sud, rage et pseudo-rage ne sont pas susceplibles de coexister, 
de vivre intriquées dans les mémes régions, dans les mémes 
troupeaux, parfois méme de se rencontrer chez un méme indi- 
vidu. Un beeuf, par exemple, peut parfaitement succomber & la 
maladie d’Aujeszky alors quil se trouve en incubation de rage 
et que le virus rabique est déja parvenu a son bulbe et & son 
cerveau. On congoit les complications que cette coexistence des 
deux virus serait susceptible d’amener au cours des expertises... 
et les polémiques qui pourraient naitre de ces complications... 
Soit, chez le boeuf, un cas d’infeclion mixte par les virus rabique 
et pseudo-rabique. Les lapins inoculés a l’autopsie du beeuf, 
avec sa Corne d’Ammon, vont, apres un trés petit nombre de 
jours, succomber a la seule maladie d’Aujeszky... Cependant, 
le buibe de animal a été immergé en glycérine et conservé & 
la glaciére a toutes fins utiles. Bien qu’en glycérine, la survie 
des deux virus soit sensiblement identique, on peut concevoir 
que, sous une influence ou sous une autre, le virus de la para- 
lysie pseudo-bulbaire vienne a disparaitre le premier. Qu’a ce 
moment du matériel d’études soit demandé par un expérimen- 
tateur élranger, le bulbe conservé a la glaciére va de la meil- 
leure foi du monde lui étre expédié avec l’étiquette : maladie 
d’Aujeszky. Or, ce n’est pas la maladie d’Aujeszky mais la 
rage qu'il déterminera chez le lapin. De la meilleure foi du 
monde, lui aussi, l’expérimentateur étranger affirmera n’ayoir 


regu qu’un banal virus rabique... Et voila la controverse 
allumée. 


(1) Canngrno £ Frerras Lima, Estudos sobre a raiva no Parana. Rev. de 
Zootechn. e Vet., anno XIII, p. 3. 
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8° Innocuité des répétitions 
du traitement antirabique chez l‘homme. 


Ainsi que nous l’avyons rappelé plus haut, ’un de nous a 
montré, dés 1908, & l’aide d’expériences sur le chien, le cobaye 
et le lapin, que la substance nerveuse ne rentrait pas, comme le 
sérum sanguin, dans la catégorie des substances anaphylac- 
tisantes. Méme éprouvés par inoculation intracérébrale par le 
procédé de Besredka, les animaux préparés par inoculations 
sous-cutanées maintes fois répétées de substance cérébrale ou 
médullaire ne présentent aucun phénoméne morbide. L’inno- 
cuité des injections sous-culanées de substance nerveuse dans 
le traitement de certaines maladies prouve que l’homme ne se 
comporte pas de facon différente des animaux. Cependant, 
dans les Instituts antirabiques, on voit parfois des mordus, des 
médecins méme, s’inquiéter si quelques mois ou quelques 
années aprés un premier traitement antirabique un second est 
trouvé nécessaire. C’est cette considération qui nous améne a 
publier les 4 observations suivantes de nature 4 rassurer com- 
plétement l’opinion a ce sujet. 


OxpseRvaTION 1. — Qualre traitemenls antirabiques en quatre ans. Aucun 
accident anaphylactique. 

M. B..., quarante et un ans, vétérinaire. Suit une premiére fois le traite- 
ment antirabique du 4 au 15 juin 1927, une plaie 4 vif du pouce droit ayant 
été souillée par une émulsion de virus de rue. La méthode employée est 
comme toujours, a l'Institut Pasteur de Tanger, la méthode de Calmette 
(dessiccation des moelles pendant quatre, trois et deux jours sur de la 
potasse puis immersion en glycérine). Du 4° au 12 avril 1928 (neuf mois et 
demi plus tard), il est institué un deuxiéme traitement. antirabique, M. B... 
ayant au doigt une plaie quia été souillée, comme la précédente, par du 
virus de rue. Aucun accident local ou général. Le 13 septembre 1930 (vingt- 
neuf mois plus tard), une plaie de l’annulaire droit est encore souillée par 
V’émulsion d’un virus de rue particuliérement agressif (Virus roumain) et il 
est procédé du 15 au 26 septembre a une troisiéme série dinoculations. 
Aucun accident anaphylactique. Le 29 janvier 1934 (quatre mois plus tard), 
M. B... est gritvement mordu a la face dorsale de la main droite par un 
chien errant alteint de rage furieuse. Malgré la proximilé de la précédente 
vaccination, il parait prudent de faire un nouveau traitement. Celui-ci est 
suivi du 30 janvier au 15 février. Les injections sont supportées de fagon 
parfaite et on ne trouve pas a signaler la moindre réaction locale ou générale. 


Osservation 2. — Trois traitements antirabiques en quatre ans. Aucun acci- 
dent anaphylactique. 
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M..., vingt-quatre ans. Mordu a |’éminence thénar et au poignet gauches 
en quatre endroits par un cheval présentant tous les symptomes de la rage 
furieuse. Suit le traitement antirabique A l'Institut Pasteur de Tanger du 
46 au 29 avril 1924. Méthode de Calmette. Attaché ultérieurement a I'Institut 
en qualité de préparateur, M... se fait 4 Vindex gauche, trois ans plus tard, 
le 14 février 1927, une entaille avec un bistouri qui venait de seclionner le 
bulbe d'un lapin mort de rage a virus de rue. [1 estsoumis pour la deuxiéme 
fois, du 25 au 27 février, au traitement antirabique. Aucun trouble anaphy- 
lactique. Treize mois plus tard, le 31 mars 1928, des écorchures que M... 
avait aux deux mains sont souillées par Ja bave d’un chien alteint de rage 
furieuse. On juge prudent de faire au patient une nouvelle série d injections. 
Celles-ci sont pratiquées du 1° au 12 avril 1928 et ne donnent lieu 4 aucune 
manifestation locale ou générale. 


Osservation 3. — Trois traitéments antirabiques en dix-sepl ans. Aucun 
accident anaphylactique. 

Mme de M..., vingt-cing ans. Suit une premiére fois le traitement antira- 
rabique a l'Institut Pasteur de Tanger du 5 au 19 juillet 1913, une plaie du 
médius droit ayant été souillée par la bave d’un chien enragé. Méthode de 
Calmette. Dix ans plus tard, le 15 mai 1923, cette dame se présente 4 nou- 
veau a l'Institut. Deux plaies A vif de la main gauche ont été contaminées 
par le léchement d’un chien mort de rage. On procéde, du 15 au 30 mai, a 
une deuxiéme série d’'inoculations. Il ne se produit aucun incident. Le 1°" sep- 
tembre 1930 — aprés sept ans par conséquent — Me de M... est, pour la 
troisiéme fois, victime d’un accident analogue aux précédents. Elle est sou- 
mise du 1°" au 12 septembre a une troisiéme série de piqtires. Celles-ci sont 
parfaitement supportées et aucun symptéme local ou général d’ordre ana- 
phylactique ne peut ¢tre relevé. 


Osservation 4, — Trois traitements antirabiques en six ans. Aucun accident 
anaphylactique. 

A..., trente-cing ans. Employé chez un vétérinaire. Se présente pour 
la premiére fois 4 l'Institut Pasteur de Tanger le 28 avril 1925. ll a été mordu 
au poignet droit en sept endroits par un chien qui est mort apres avoir pré- 
senté tous les symplomes de la rage. Il est soumis du 28 avril au 15 mai a 
un traitement antirabique particulitrement sévére (méthode de Calmette) 
en raison du nombre des morsures et parce qu’entre temps on apprend la 
mort par rage d'une fillette qui avail été mordue par le méme chien et avait 
négligé de se faire soigner. Aucun incident. Un an plus tard, le 16 avril 1926, 
A... se représente a l'Institut. [1 a été mordu, il y a cing jours, a la face 
dorsale de la main droite par un cheval qui est mort de rage aprés avoir 
mordu plusieurs autres personnes. Du 16 au 29 avril, il est procédé a une 
deuxiéme série d’inoculations. Aucun accident anaphylactique. Le 30 juin 
1931, apres cing ans par conséquent, A... vient nous consulter pour la troi- 
siéme fois. En donnant des soins 4 un chat enragé, ila été griffé au pouce 
gauche. Il présente a ce niveau une plaie a vif et le traitement est jugé 
nécessaire. Troisiéme série d’inoculations du 30 juin au 14 juillet. Aucun 
incident d’aucune sorte. 


(Quel que soit le nombre des traitements antirabiques (2, 3 
ou 4), quel que soit l’intervalle Scoulé entre ceux-ci (de quatre 
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mois a dix ans), le résultat est donc le méme. Ainsi que l'expé- 
rimentation sur l’animal permettait de le prévoir, les inocu- 
lations de substance nerveuse sont aussi bien supportées la 
deuxiéme, la troisiéme, la quatrigme fois que la premiére et on 
n’observe aucun symptéme local ou général susceptible d’étre 
altribué & l’anaphylaxie. La répétition du traitement pasteu- 
rien aprés quelques mois ou quelques années ne doit ainsi ins- 
pirer aucune inquiétude. Elle ne nécessite aucune précaution 
particuliére. 
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INFLUENCE DU SYSTEME NERVEUX SUR L’IMMUNITE 
CHEZ -LES CHENILLES DE GALLER/A MELLONELLA 


par Mme V. SKOBELTZYNE. 


Les premiéres expériences sur le systeme nerveux des che- 
nilles de Galleria mellonella ont été effectuées par S. Metal- 
nikov(1). Nous avons continué son travail dans une série 
d’expériences. Aprés nos recherches sur |’influence du systéme 
nerveux sur le tissage des « cocons », il nous a paru intéressant 
d’étudier l'action exercée par la destruction de tel ou tel centre 
nerveux sur l’immunité, la formule sanguine et la phagocy- 
tose (2). Nous avons commencé par la question de l’immunité. 
Utilisant la méthode élaborée par S. Metalnikov, nous ayons 
détruit, en le cautérisant avec un fil de fer incandescent, le 
troisiéme ganglion thoracique chez un lot de chenilles : cer- 
taines expériences précédentes avaient montré l’importance 
décisive que présente ce ganglion pour Vimmunité. 

Un second lot a subi la destruction du quatriéme ganglicn 
abdominal. Un lot de chenilles normales servaient de témoins. 
Une demi-heure aprés l’opération une partie des chenilles 
étaient vaccinées par injection, 4chacune, de 1/80 de cent. cube 
a 1/100 de cent. cube du vaccin préparé avec une émulsion de la 
culture de Danysz de vingt-quatre heures (chauffée & 60° pen- 
dant une demi-heure). Vingt-quatre heures aprés la vaccina- 
tion, toutes les chenilles étaient infectées par l’introduction 
dune dose mortelle, quelquefois méme légerement supérieure. 
Il est essentiel de déterminer au préalable la dose mortelle. 
Nous nous sommes servi & cet effet de la méthode deS. Metal- 
nikov (3). Liimmunité acquise par les chenilles étant assez 
faible, il ne faut pas trop dépasser cette dose. 


(1) S. Metarnixow, L’infection microbienne et l'immunité chez Galleria mel- 
loneila. Monographie de l'Institut Pasteur. Masson, éditeur, Paris. 

(2) Mme V. Skopettzyng, Ces Annales, 46, 1931. 

(3) Meratnikow et Corns, Etude sur l'immunité naturelle et acquise de 
Pyrausta nubilalis. Ces Annales, 44, 1930, p. 273. 
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Pendant toute la durée de l’expérience, les chenilles élaient 
maintenues & la température de 284 31°. 


R&suLTats DES EXPERIENCES. 


Exptinrence I. — Toutes les chenilles, vaccinées ou non, ontrecgu une dose 
minima de l’émulsion diluée de Danysz. 


SE SESS ST SSS SS SS SSS 


VACCINEES NON 
VACCINEES 
Aprés 
Aprés aie Pp 
Q4 Fares 3e jour 2% heures 
Chenilles normales : 
5-chenilles. . . .| 5 vivantes.| 4 vivantes.|] 4 chenilles. . . .|%4 mortes. 
4 nrorte. 
Immunité des chenilles au 3° ganglion thoracique délruil : 
SeChe nies uss ulna: mitan les 5 mortes. || 3 chenilles. . . Si mortes. 
2 mortes. 
Immunité des chenilles au 4° ganglion abdominal délwual : 
| 3:chenilles. . . .| 2 vivantes. |.2 vivamites.}| 3 chenilles. . . ./3 miortes. 
4 morte. 
Expérisnce 2. — Chactne des chenilles, vaccinée ou) non, negoit une dose 


un peu supérieure 4 la dose mortelle de 1/80 4 1/100 de ’émulsion diluée:de 
Danysz (I goutte de ’émulsion épaisse pour 1 cent. ctibe de solution phy- 
siologique).*% 


VACCINEES { NON 
| VAGCINEES 
a 
Apres Aprés pA pEAS 
24 heures 48 heures 24 heures 
Chenilles normales : 
4chenilles. . . .| 4 vivantes.| 4 vivantes.|| 3 chenilles. . . ./3 mortes. 
Chenilles au 8 ganglion thoracique détruit : 
5 chenilles. . .. .] 4 mortes. 5 mortes. I 3 chenilles. . . 5 mvostes. 
4 vivante. 
Chenilles au 4° ganglion abdominal détruii : 
5 chenilles. . . .| 4 vivantes.|| 4 vivantes.||] 3 chenilles. . . .)3 mortes. 


4 morte. 
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Expéarence 3. — Comme dans l’expérience 2, toutes {les chenilles ont été 
infectées avec une dose dépassant légérement la dose inortelle. 


VACCINEES NON 
VACCINEES 


é 
Aprés Aprés Aprés 
24 heures 48 heures 24 heures 


a — 


Chenilles normales : 


5 chenilles. . . .15 vivantes.| 5 vivantes.|| 2 chenilles. . . .]2 mortes. 


Chenilles au 3¢ ganglion thoracique détruit : 


4 chenilles. . . .] 2 ve 4 mortes. |] 3 chenilles. . . lil mortes. 
2 mortes. 


Chenilles au 4° ganglion abdominal détruit : 


dchenilles. ... 


2 vivantes. | 2 vivantes. 


3 mortes. 


3 chenilles. . . | mortes. 


Comme on le voit, toutesles chenilles non vaccinées ont suc- 
combé au bout de vingt-quatre heures. Pour les chenilles 
vaccinées, il faut noter que celles qui étaient privées du troi- 
siéme ganglion thoracique montrent une forte diminution ou 
une disparition complete de ’immunité: elles périssent au bout 
de vingt-quatre 4 quarante-huit heures. Au contraire, la des- 
truction du quatriéme ganglion abdominal, comme aussi celle 
des autres ganglions, n’exerce sur la réaction d’immunité 
qu’une faible influence. Les chenilles normales s’immunisent 
bien et rapidement; dans nos expériences elles ont toutes sur- 
vécu et se sont transformées en pupes et en imagos. 


MopiFicaTION DE LA FORMULE LEUCOCYTAIRE 
CHEZ LES CHENILLES A GANGLIONS DETRUITS. 


Pour élucider les causes qui influencent l’immunité acquise 
lors de la destruction de tel ou tel ganglion nerveux, nous 
avons fait les expériences ‘suivantes. De méme que dans notre 
travail sur l’immunité nous avons opéré avec des chenilles au 
troisiéme ganglion thoracique détruit. Des chenilles auxquelles 
on avait fait une brilure identique sur le cété, de facon & ne 
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pas toucher le ganglion, et d’autres chenillesnormales servaient 
de témoins. 

Vingt-quatre heures aprés lopération, nous infectons toutes 
les chenilles avec le staphylocoque doré; chaque chenille rece- 
vait 1/160 de cent. cube d’une émulsion assoz épaisse. Ensuite, 

(00 


ome | eUCOCcYytEeS. 

omummsmee Prolococytes et lymphocytes. 
ree Cellules sphéruleuses et cellules vides. 
ee Index phagocytaire des leucocytes. 
weosmmenes Index phagocytaire des proleucocytes. 


Fic. 1. — Courbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
aprés injection aux chenilles normales de staphylocoque doré. 


nous prélevions du sang aprés des intervalles définis et nous 
V’examinions soigneusement en comptant les éléments figurés, 
Les échantillons du sang étaient fixés au May-Grunwald pendant 
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quatre & cing minutes et colorés: ensuite, par le colorant d’ Unne 


(10 gouttes pour 25 cent. cubes d’eau distillée) pendant dix & 
douze minutes. 


R&SSULTATS. DES. EXPERIENCES. 


MZ Exekrience |. — 20 chenilles normales ont recu dans la cavité du corps une 
injection de lémulsion de staphylocoque doré (1/160 de cent. cube d'une 


Fic. 2, — Courbes montrant les variations’ de la_formule, leucocytaire apres 
VYinjection aux chenilles au 3¢ ‘ganglion |thoracique détruit de staphylo- 
coque doré. 


émulsion assez épaisse). Nous dovnons"les courbes de toutes les modifica- 
tions: observées; dans le sang. 

La courbe,1. montre que pendant les six premiéres hermes apres I’ infection 
on observe une augmentation du nombre des leucocytes. La phagocytose 
Ipucocytaire atteint 100 p. 100; la phagocytose proleucocytaire; 48'p. 100; Par 
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la suite: le nombre:des leucoeytes diminue, tandis que celui des: proleuco- 
cytes et desi lymphocytes: augmente: Le nombre des cellules sphéruleuses-et 
des: cellules. vides; atteint: 2¥ p- 100; tandis: que chez les chenilles non 
infeclées ilne dépasse pas 5 a 7 p. 100 (4). 

ExpériencE 2. — La méme dose d’émulsion de staphylocoque doré est 
injectée a des chenilles au troisiéme ganglion thoracique détruit. 

La:courbe 2 montre que chez ces chenilles on constate: de méme une trés 
forleleucocytose. et: une. tres forte phagocytose : leucocytaire allant, {jusqu & 


100 p, 100, et proleucocytaire: allant jusqu’a 58, p. 400. Le nombre des: cellules: 
eo ype : 2 r - r 
ee vst f | 
bere : 3 

u 4 . 1 j 
90 Le i “ 
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Ftc. 3, — Courbes montrant les variations de la formule leucocytaire 
> aprés Vinjection aux chenilles au coté cautérisé de staphylocoque doré. 


sphéruleuses-et des cellules vides augmente jusqu’a atteindre 40 p. 100. Aprés 
six heures, la leucocytose tombe, le nombre des proleucocytes. et des lym- 
phocytes n’augmente pas, contrairement a ce qui se passe chez les chenilles 


(1) Tatizewa, La formule leucocytaire du sang des chenilles normales et 
immunisées. de Galleria mellonella. Ces Annales, 42, 1928, p. 79. 
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normales, mais diminue fortement. A partir de la dix-neuviéme heure, on_ 
apercoil dans le plasma des microcoques issus de l'intestin. Ils sont pha- 
gocytés et lacourbe de la phagocytose remonte. Le nombre d’élément 
figurés diminue fortement dans le sang. Les leucocytes se vacuolisent et 
se désagrégent, et les chenilles succombent aprés vingt-trois 4 vingt-huit 
heures. 


Expirience 3. — Les chenilles dont on a cautérisé le cdté regoivent de 
méme chacune 1/160 de cent. cube d'une émulsion de staphylocoque doré. 
La modification de la formule leucocytaire est, chez elles, presque identique 
a celle observée chez les chenilles normales : forte leucocyltose et trés 
forte phagocytose (phagocytose leucocytaire atteignant 100 p. 100 et proleu- 
cocytaire alteignant 54 p. 100 pendant les six premiéres heures) et une forte 
augmentation ultérieure du nombre des proleucocytes et des lymphocytes, 
ainsi que de celui des cellules sphéruleuses et des cellules vides allant 
jusqu’a 35 p. 100. 

Les chenilles normales et celles dont on a cautérisé le cOté ont vécu plus 
de quatre jours. 


CONCLUSIONS. 


4° La destruction des ganglions nerveux (& l'exception du 
troisiéme thoracique) n’influe que peu sur l’immunité. Les 
chenilles dont les ganglions ont été détruils s'immunisent assez 
bien. 

2° La destruction du troisiéme ganglion thoracique entraine 
un ‘affaiblissement marqué ou méme la suppression complete 
de Vimmunité. 

3° L’examen de la formule leucocytaire chez les chenilles 
normales et les chenilles aux ganglions délruits montre que : 

a) Les chenilles normales présentent une réaction typique 
avec forle leucocytose et phagocytose pendant les premiéres 
heures aprés l’infection, une augmentation du nombre des cel- 
lules sphéruleuses et des cellules vides et une augmentation 
ultérieure du nombre des proleucocytes et des lymphocytes. 

6\ Les chenilles au troisiéme ganglion thoracique déltruit pré- 
sentent de méme une forte leucocytose et une forte phagocytose 
pendant les premiéres heures apres l'infection. Le nombre des 
cellules sphéruleuses et des cellules vides augmente également. 
Mais l’augmentation ultérieure du nombre des proleucocytes et 
des lymphocytes ne se produit pas. Le nonibre d’éléments 
figurés dans le sang diminue fortement et il se produit une 
yacuolisation et une désagrégation des leucocytes. 


(Unstitut Pasteur.) 


SUR LA CULTURE DU SPIROCHETE DES POULES 


par E. LANDAUER. 


(Travail du_laboratowre du professeur Marchouv.) 


Nous avons repris l'étude des milieux de culture favorables 
au développement du spirochéte de la poule au point ow en 
était restée celle qui en a été faite par Marchoux et Chorine. 
Nos recherches ont tendu a une simplification et une spécifica- 
tion du milieu. 

“Nous sommes parti du milieu complexe qui avait permis a 
Marchoux et Chorine d’obtenir le meilleur résultat et qui est 
ainsi composé : 
Milieu témoin. 
Partie noi: 


Sern, Ce MEN 5 5 6 5 8G oa oo Sho 6 old 6 
Bausphysiologiquera 9ip. 1000 eee. ee 
Solution 4 10 p. 100 de peptone de Witte stéri- 


HSE OM ees dae, spec caries een nae Oh as ve 
Glycogéne en solution a 2 p. 100 stérilisé par 


WN yO. 9 O oMG PD, aro Guo Gee OW, dione 
Sang de poule fraichement défibriné. ..... 


100 —_ 


IL gouttes. 


oa 


Partie n° 2: 


Blanc d’ceuf coagulé en position inclinée dans 
le tube qui recoit la dilution ci-dessus. 


Nous avons divisé la composition en deux parties pour faci- 
liter les renvois que nous faisons dans le texte & l'une d’entre 
elles. Nous appelons la partie n° 1, milieu n° 1. 

Pour apprécier la qualité du milieu de culture, nous avons 
adopté la méthode qui, 4 l’usage dans le laboratoire du profes- 
seur Marchoux, a été reconnue comme une des plus commodes 
etaussi, malgré son imperfection, comme suffisamment exacte. 
Elle consiste 4 compter dans un champ de microscope, avec un 
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grossissement de 400 diametres, le nombre des spirochetes qui. 
apparaissent sur fond noir. Il ne s’agit 1a que d’une mesure 
approximative, car, malgré la précaution de prélever le liquide 
toujours au méme niveau dans le tube, il est évident que toutes 
les gouttes et tous les: ehamps d'une préparatiomne:se ressem- 
blent pas. Mais l'approximation suffit & nous renseigner. 

Nous nous sommes attaché spécialement : 

1° A voir quel est, dans le milieu qui permet la culture du 
spirochéte, le réle du blane d’@uf ou. des éléments. quile com- 
posent ; 

2° A savoir ce que le sang qu’on y ajoute apporte d'utile ; 


3° A suivre'sur le apivoelidte de culture l'influence dw milieu 
dans: lequel om le fait vivre. 


Bianc p’ eur. 


Aw liew de blanc d@ceuf coagulé, nous avons choisi pour nos 
essais : 

1° Un blanc dceuf de 30 & 35 grammes environ, mesurant 
sensiblement 20 cent. cubes délayé dams 180 cent. cubes d’eau 
physiologique a9 p. 1.000. 

2° La méme dilution, mais chauffée & 80° au bain-marie 
jusyu’d coagulation totale, c’est-a-dire pendant trente: minutes, 
et ensuite cen uneee: 

Le poids olanrde blane n’est pas rigoureusement fixé,, mais 
aux dilutions od il a 6té employé erreur reste dans des limites 
négligeables. 

La diiution d’albumine non chauffée a 6té ulilisée a raison 
de 1 cent. cube pour 4 du milieu n° 4. 

Concurremment nous avons usé de la dilution chauffée qui 
reste toujours légerement opalescente, pure et diluée 5 et 10 
fois, toujours & raison de 4 cent. cube pour 4 du milieu 
pb Pe 

Nous avons eu a notre disposilion une culture qui en était 
déja. a son dixiéme passage, détail qui asa valeur, car les pre- 
miers repiquages sont toujours difficiles et pauvres relativement 
ace qwils deviennent dans la suite. 


Voici les résultats obtenus en remplacant le blanca’ ong, coa- 
gulé par les deux dilutions albumineuses : 
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EXPERIENCE 1. 
rr ee 


Rate ONE NOMBRE DE SPIROCHETES: PAR, CHAMP DE 420,.D 
Culture f 
, Blane deuf chauffé, diluti 
avec blano deuf Bebe dont ity ties 
non 
coagals chauifé pure a 4/5 a 1/10 
So ee 
0 40 
0 40 
0 30 
0 40) 
4 60 
10 10 


Kn tenant compte des causes d’erreur inévitables, nous 
voyons. que le blane d’ceuf chautlé est également favorable aux 
trois dilutions employées et que le blanc d’ceuf cru est 4 écarter 
parce qu'il renferme une substance empéchante ainsi que le 
montre l’expérience suivante ol, mélangé &un milieu propice, 


il a géné la culture. 
EXPERIENCE 2. 


NOMBRE DE SPIROCHETES PAR CHAMP 


TEMOIN 

__ Blane d’ceuf 
chauffé en dilution au 1/10 
+ blane @’ceuf’ cru + blanc d’ceuf cru 


Témoin 


410. 


ll, résuite de cette expérience que la substance empéchante 
masque la substance favorisante apportée par le blanc 
d’ceut. 

I! était intéressant de savoir si cette derniére substance était 
de nature protéique. Pour essayer d’élucider ce probléme nous 
avons utilisé deux procédés. Le premier a consisté a traiter le 
blane d’ceuf d’abord par l’alcool absolu et ensuite par I’ébul- 
lition pendant une heure. Les matiéres protéiques, par ce 
traitement, se trouvent coagulées; le liquide d’exsudation 
est filtré sur papier et le filtrat évaporé jusqu’d production 
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fé 
d'un résidu sec qui est repris par 20 cent. cubes d’eau physio- 
logique. 

Le deuxiéme procédé a consisté a acidifier 4 pH 4,8 une dilu- 
tion de blanc d’ceuf dans l'eau physiologique, puis a la porter 
pendant une demi-heure a 80°. Les protéines se trouvent ainsi 
totalement précipitées; le liquide est filtré, puis ramené a pH 
7,6. Les réactions du biuret et des xanthoprotéines se sont 
montrées négatives. 

De l'un ou l'autre de ces deux produits nous avons ajouté 
1/2 cent. cube 4 4 cent. cubes du milieu n° 1. 


EXPERIENCE 3. 


SN A SE EE STEERED NA NRL SS SATS ID ET SED TODDS TSN CEE AY GE IDES DEED TE EOD L A LELAND 


NOMBRE DE SPIROCHETES PAR CHAMP 
TEMOLN tae 


Extrait Extrait Milieu n° 1 
d’hydroalcool par voie acide sans blanc d’ceuf 


no 


125 1 
LOD ome seater 2 } nee os 

1005s, hie RNS Soe) 70 90 0 
HOSP Pee cotta 75 0 


Nous voyons par cette expérience que les deux extraits sem- 
blent avoir une valeur égale et égale aussi au blanc d’ceuf coa- 
gulé. 

Pour pousser plus loin nos recherches, il fallait done voir si 
nous ne trouvions pas dans les cendres de blanc d’ceuf les cris- 
talloides nécessaires et suffisants. 

Nous avons grillé un blanc d’ceuf par les procédés couram- 
ment employés dans les laboratoires de chimie et nous avons 
obtenu une poudre blanche que nous avons reprise par 20 cent. 
cubes d’eau distillée. De cette solution nous avons encore uti- 
lisé 1/2 cent. cube pour 4 cent. cubes du milieu n° 1. 


EXPERIENCE 4. — Nombre de spirochéles par champ. 
TEMOIN CENDRES 
NSE ho, B06 ‘6 GAO co: Glare OS 80% 0 6 60 
DUG) Gig OO 6 Gat oe CLO it Oo volt 35 

60 
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Nous voyons que les cristalloides sont sensiblement aussi 
utiles & la culture que le blanc d’cuf entier. 

En reprenant le résidu de l’extrait hydroalcoolique, non plus 
par l’eau, mais par l’alcool absolu, on obtient des sels orga- 
niques qui dans les cendres ont été détruits par le erillage, 
mais gui ne renferment sirement pas tous les cathions qui se 
trouvent dans les cendres, une partie d’entre eux n’étant pas 
soluble dans l’alcool. 


EXPERIENCE 5. — Nombre de spirochéles par champ. 
TEMOIN EXTRAIT 
UMN) Sty eka cca Oey ey ara Ones CULE 4415 


Néanmoins le résultat est aussi bon, mais il n’est pas meil- 
leur. : 

Nous avons alors essayé de remplacer les cristalloides con- 
tenus dans les cendres par des mélanges synthétiques ainsi 
composés. Pour les deux premiers, nous nous sommes inspiré 
de la composition du liquide de Raulin, et pour le troisiéme de 
la composition des cendres d’ceuf d’aprés la Phystologische 
Chemie d’Abderhalden, t. II, p. 1423. Nous avons calculé la 
dilution de telle sorte qu'elle renfermat sensiblement la méme 
quantité de corps que la dilution des cendres dans 20 cent. 
cubes en tenant compte que, de celle-ci, il reste toujours un 
peu de phosphates qui ne se dissolvent pas. 


MORIN AC inact Sate emits ne atu etna is 8.300 milligrammes. 
INES OEXORS SS, Cee ped mec aes gees, 200 — 
(CAC Re cater cen tees cnr a or oa ie Pel cron fe 200 — 
IPERS KO ee eis a. che ea AMS. “GE omucimneiteres Sones 100 — 
NAGS OSPR uma ty raviena Paice cet as teec ne 50 — 

LAS OSA era tate Comey ee sd alloc Me Lat roiads 30 — 
(CATS Ose aes Seat ere Sic Cape. se vem eee 30 _ 
BCS Osis aie ent ia es eer aoe ak re ce 30 _ 
Miri iki tre Se eh otee ten Mee aia cite Be 30 = 
H2Q Sei al sp ka, CSM eas Rab eeoaiet Sos 1.000 cent. cubes., 

COUINEY Cig qaaat eee BYR Gs mow onthaa eerc 8.100 milligrammes. 
(ORC) Gos eiachaieley Mae tec, Sea ete ae 200 _ 
Nati Ossie eas cee ihettes sate phe elest ke 200 — 
IMEEAKOM ar so te ee Oe hoo ae poate 400 — 

YANK OS, cree sa ht aoa Oia eee 30 — 
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PeSOtusil ser Ge Bay wis eae 30 milligrammes. 
MrniGl?\ 23-75 +2) exit ah bape pou ene ae 30 a 
FeO uae ass el eee COU zCeliinec bess 
99 KASO4 ke ee a we 000 milligrammes, 
K HIP Ot eS a) diet, ews eos 400 — 
aC dee cae cle ei. ae ets 100 — 
Niko MES atk CSE ee baie Wil ates 200 _ 
BES CR ie ae oh ie Rs eee one 45 — 
MeSOters! Pee 129 cree legen a eee ee or 
GUS OC er ee ae ens 3 — 
TBS KO fk le ct mam SD oP eet NE A oN ee 5 — 
HOW Re ere. tau ney metas el ee ee UUUrCent cubes: 


Nos essais n’ont pas été couronnés de succés. Aucun des 
milieux employés n’a fourni de culture. Cependant, la suite de 
nos expériences nous a montré quwils ne sont pas nuisibles. 
Nous reviendrons d’ailleurs sur cetle question. 


ADDITION DE SANG OU D'HEMOGLOBINE. ~ 


Le sang de cheval, de cobaye, de lapin ou de poule figure, a 
la dose de 1, HI gouttes, toujours comme un élément indis- 
pensable au milieu pour permettre la culture des spirochétes. 
Nous avons voulu établir dans quelle condition le sang jouait 
un role utile et ce qui, dans le sang, était important. 

Conservé & la température du laboraloire (20° environ) en 
flacons bouchés au colton, le sang perd son pouvoir favorisant 
en quarante-huit heures environ. Maintenu a la glaciére & la 
température + 4-6°, il le garde de quatre & six jours. 

Nous avons vérifié qu’en tube scellé, dans une atmosphére 
d’hydrogéne, il le conserve & +- 4.6° pendant sept semaines. 

Noguchi avait avancé que la substance colorée du sang suffi- 
sait a favoriser la multiplication; en conséquence nous avons 
lavé a plusieurs reprises des globules de poule et firalement 
nous les avons hémolysés dans 5 volumes d’eau distillée. Nous 
avons, obtenu ainsi par centrifugation une solution d’hémoglo- 
bine. De cette solution nous avons ajouté 1/2 cent. cube au 
milieu et nous avons obtenu de trés bons résultats comme le 
montre l’expérience suivante : 
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Expirtence 6. — ‘Nombre ide spirochétes par champ. 
TEMOIN 0,5 HEMOGLOBINE 
TEE a oe Rs Dre ae ere ee 5 ty 
60 Smicee MCE as Socecino Ns Trier, Ceca 100 


Il était important de voir ce qui dans le sang ou I’hémoglo- 
bine était susceptible d’agir. Pour essayer de tirer cette ques- 
lion au clair, nous avons introduit dans le milieu un sac de 
collodion contenant du sang de poule. La présence des produits 
qui dialysent au travers:du collodion suffit & permettre une 
culture ainsi.que Je montre |’expérience suivante. 


BExpErtence 7. — Nombre de spirochétes par champ. 
TEMOIN SAC COLLODION 
80 
ABOU, A ior past SSA Lehane { 
12 : 1 60 


Nous avons pensé que dans ces conditions le sang pouvait 
iétre remplacé par un extrait globulaire préparé ante la 
méthode d’Agulhon et Legroux (C. R. Ac. ‘Sc., 4, p. 147, 
21 octobre 1918) et nous avons constaté que l’extrait globulaire 
préparé avec le sang de cheval ou celui de poule marche trés 
bien, comme on le voit par l’expérience suivante. 


EXxpERIENCE ‘8. — Nombre de spirochéles par chaimp. 
: EXTRAIT EXTRAIT 
ass globulaire cheval  globulaire poule 
it ge a ay taka ic By aie ee aracRre, rs kes - 100 80 
GOMES GEN roth cee oUt heirs BY emer eee ens ee 80 70 


Mais nous nous sommes apercu bientot que, dans toutes nos 
vexpériences, nous n’obtenions ‘pas d’aussi bons résultats et 
que la valeur de ‘l’extrait changeait a chaque nouvelle prépa- 
ration. Sachant quelle énorme influence exerce le i dumilieu 
sur la culture des spirochétes, nous avons recherché quel était 
le pH de nos diverses préparations et nous avons ‘vu que la 
réaction variait:4 chaque fois. L’ajustage d’un extrait qui’n’est 
pas favorable, a pH 7,6, ne confére a velwieci aucune qualité 
supplémentaire. 
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Mais il en est tout autrement si l’ajustage précede la prépa- 
ration. C’est ainsi que les globules placés dans un milieu & 
pH 7,2 donnent, a la fin de la préparation, un liquide de pil 
voisin de 7,6 qui, lui, posséde toutes les qualités requises pour 
obtenir une bonne culture. Il n’en est pas de méme pour les 
extraits préparés avec un liquide de pH différent. 


EXPiRIENCE 9. 
NOMBRE 
de spirochétes 


Extrait préparé avec liquide : 


is 105 
RIE Pn 6 4 0 6 do oo be Or = 90 
(EUR Dead oUt bo) Sea ope neo BO Oe 5 
OH =n 6:3 ule ek ae eet seen Caer 4 


Uu voit par cette expérience que le pli d’entrée est le seul 
important, car, dans toute opération, avant de l’introduire dans 
le milieu de culture, lextrait est loujours ajusté a pH 7,6. 

Comme pour le sang nous avons constaté que l’extrait glo- 
bulaire perd ses qualités en deux ou trois jours 4 la tempéra- 
ture du laboratoire, mais qu'il les garde parfaitement a la 
glaciére, qu’on l’y conserve ou non dans une atmosphére 
d’hydrogéne. 


EXPERIENCE 410. 
NOMBRE DE SPIROCHETES 


a 


Extrait globulaire 4 pH 1,6 conservé sous HH? 


Pe ae ees Ne ee Gree eS Ie ye OP a oie os bs 100 50 140 
Conservé de méme en tubes bouchés au coton. 4150 50 140 


Bien que cette expérience ne dénote aucune influence de 
Voxygéne a la glaciére, il est vraisemblable que c’est parce 
qu’a basse température les réactions vont moins vite. Mais il 
est probable qu’a la longue nous verrions se pro luire les mémes 
atténuations a la glaciére qu’a la température du laboratoire ; 
cependant ce phénoméne exige une conservation de plus de 
deux mois. 

Mais il est indispensable que cet jextrait maintenu & + 4-6° 
reste au pH convenable, car, si celui-ci est modifié, il perd défi- 


nitivement ses qualités qu’un ajustage ultérieur ne peut lui 
rendre. . 
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EXPERIENCE 11. 


NOMBRE 
de spirochétes 


Extrait globulaire conservé a + 4-6°, de Ee On en eels a 
Extrait globulaire conservé de méme, de pH=68 .... ; 
Extrarslopulaire de pi" Ss 5. 5 4c. ee) se oes s } : 


ACTION DE L’OXYGENE. 


On sait que les cultures des spirochétes de la poule ne se 
font bien que sous une couche d’huile de vaseline. Nous avons 
voulu voir si la suppression totale d’oxygéne lui convenait, 
mais nous nous sommes apercu qu’en milieu anaérobie il ne se 
multiplie pas et les spirochétes d’ensemencement ne tardent 
pas & s immobitiser et & mourir. 

I] est done indispensable pour qu il prospére que le milieu 
renferme un peu d’oxygéne. Le bouchon de vaseline évite 
seulement qu il y en ait trop. 


INFLUENCE DU MILIEU SUR LE SPIROCHETE. 


Les premiéres cultures sont toujours difficiles & obtenir. 
Toutes les modifications que nous avons apportées au milieu 
ne les ont pas rendues plus commodes. II faut toujours en 
revenir au milieu de Galloway, heureusement modifié par 
Marchoux et Chorine. 

Une fois passé le cap du cinquicme ou sixiéme passage, le spi- 
rochéte devient plus tolérant. C’est d'un spirochéte ainsi adapté 
que nous nous sommes servi dans nos essais et nous avons vu 
que, du moment qu’on ne lui imposait pas de produit nuisible, 
il se conteniait de milieux de plus en plus simples. 

C’est ainsi qu’a partir du dixiéme passage le spirochéte se 
cultive en présence d’un extrait de blanc d’euf dépourvu de 
protéine, puis de cendres de blanc d’wuf, et méme a partir du 
trente-deuxiéme passage il se contente de notre mélange syn- 
thétique n° 3. 

Annales de UInstitut Pasteur, t. XLYII, n° 6, 1934. 46 


676 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


ExprRIEnNce 12. — Nombre de spirochéles par champ, 
TEMOIN MELANGE SYNTHETIQUE 
i etme meat laa free cab i ee a 50 
EK rss, eeeb eed eers Carre e ees mre Sour teu St inc 60 


En continuant encore nous avons pu obtenir de bonnes cul- 
tures dans un milieu uniquement composé de sérum de lapin 
dilué dans l'eau physiologique et amener le spirochéte a se 
passer non seulement de blanc d’ceuf ou de produit similaire, 
mais aussi de sang et d’extrait globulaire. 

Finalement le milieu dans lequel vivait et se multipliait notre 
germe spiralé était ainsi composé : 


Sénum de lapis) S a ees. ALi tones kaise 20 cent. cubes. 
Hawiphysiolosigie, 20.904 00 Ol rece ena 100 _ 
Glycocene en solution: ai27p.4100 "mec ra ac 5 — 
Solution 4 10 p. 100 de peptone de Witte... . 2 


En 1912, Marchoux et Couvy (1) ont remarqué que les spiro- 
chétes peuvent, en quelques minutes, de trés minces, devenir 
normaux. A maintes reprises, dans son cours de1’Institut Pas- 
teur, le professeur Marchoux a répété,: « Qu’en raison de ce 
« remarquable pouvoir osmotique le spirochéte peut s’adapter 
« rapidement a vivre dans des milieux différents et qu'il con- 
« vient de se méfier d’un spirochéte saprophyte, parce qu'il est 
« toujours susceptible de devenir pathogéne. » 

Nous voyons celte assertion se vérifier dans nos expériences. 
Nous pouvons suivre pas 4 pas ce phénoméne d’adaptation 
progressive qui se produit d’un passage a l'autre, et voir ces 
germes se contenter de milieux qui, @ priori, leur semblaient 
nuisibles. 

Malgré ces changements successifs d’habitat, le spirochdte 
des poules conserve toutes ses propriétés et ce n'est pas 1A un 
phénoméne des moins curieux. Alors que cet étre perd pro- 
gressivement son pouvoir pathogéne pour la poule, par passages 
successifs méme de poule a poule sans passer par |’Argas (2), 
nous le voyons continuer 4 se montrer, dans toutes nos cultures, 


(1) Marcnoux et Couvy. Bull. Path. Exot., 1445 février et 11 déc. 1912. Ces 
Annales, 27, p. 620, aot 1913. 
(2) Marcnoux. C. R. Soc. Biol., 42, 12 octobre 1907. 
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aussi virulent pour la poule. Nous avons inoculé le produit de 
nos cultures & huit reprises différentes. Chaque fois la poule a 


été malade et méme parfois elle est morte. Voici d’ailleurs le 
résumé de nos inoculations. 


1° Le 17 avril 1934. Inoculation de 3 c. c. 5 d'une culture a son treizitme 
passage renfermant 70 germes par champ, par voie intramusculaire. Cette 
culture provenait d'un milieu composé de sérum de lapin, eau physiolo- 
gique, extrait chauffé de blane d’ceuf et sang de poule. La poule tombe 
malade le 20 avril. Le sang renferme des spirochétes pendant quelques jours 
aprés lesquels l’animal guérit. 

2° Le 3 mai 1931. Inoculation & la dose de 3 c. c. 5 d'une culture au dix- 
sepliéme passage renfermant 120 spirochétes par champ et provenant d’un 
milieu composé de sérum de lapin dilué, blanc d’ceuf coagulé et hémoglo- 
bine. La poulea pris la maladie le 4 mai et est morte le 5. 

3° Le méme jour une autre poule recoit 3 c. c. 5 d'une eulture au dix- 
septieme passage contenant 60 spirochétes par champ, proyenant d’un 
milieu composé de sérum de lapin dilué, extrait globulaire, blane d’cuf 
ccoagulé. La poule est aussi malade le 4 et meurt plus tard de maladie inter- 
currente. 

Les deux poules précédentes ont été inoculées le méme jour pour fournir 
du matériel au cours. 

4° Le 20 juin 1931. Inoculation de 2 cent. cubes d'une culture au trentiéme 
passage renfermant 100 spirochetes par champ et provenant dun milieu 
composé de sérum de lapin dilué, blane d’ceuf coagulé, extrait globulaire. 
La poule a des spirochétes dans le sang le 22 et guérit le 25 juin. 

5° Le 23 juin 1931. Inoculation de 2 c. c. 5 dune culture au trente-deuxitme 
passage renfermant 10 spirochétes par champ et provenant d@’un milieu com- 
posé de sérum de lJapin dilué, sang de poule, sans blane d’teut. La poule 
présente peu de spirochétes le 26 et meurt le 27. é 

6° Le 25 juin 1931. Inoculation de 3 cent. cubes dune culture au trente- 
deuxiéme passage renfermant 80 spirochétes par champ et provenant d'un 
milieu composé de sérum de lapin dilué, blanc d’uf coagulé, extrait globu- 
Jaire. La poule a présenté une élévation de la température du 27 au 29, puis 
elle a guéri. 

7° Le 29 juin 1931. Inoculation de 2 ¢. c. 5 d’une culture au trente-cinquiéme 
passage renfermant 130 spirochetes par champ et provenant d’un milieu 
composé de sérum de lapin, blanc d’ceuf coagulé, extrait globulaire. ha 
poule a présenté des spirochétes dans le sang le 1°" juille! et est morte le 4. 

8° Le 10 juillet 1934. Inoculation de 2 cent. cubes du trente-sepliéme pas- 
sage renfermant 80 spirochétes par champ et provenant d'un mifieu composé 
de sérum de lapin dilué, sans blanc d’ceuf ni sang. La poule a eu des spi- 
rochétes dans le sang le 1¢" juillet et est morte le 4. 

9° Le 10 juillet 1931. Inoculation de 2 cent. cubes du trente-sepliéme pas- 
sage renfermant 80 spirochétes par champ et provenant d'un miliee composé 
de sérum de lapin dilué, sans blanc d’ceuf ni sang. La poule a ew des spiro- 
chétes dans le sang le 12 et est morte le 45 juillet. 


On voit par ces expériences que la virulence s'est conservée 
toujours trés grande puisque l’inoeulalion d'une culture ne 
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renfermant que 10 spirochétes par champ suffit déja non seule- 
ment & rendre une poule malade, mais encore & la tuer. 

Avant de terminer je veux ici exprimer toute ma gratitude au 
professeur Marchoux qui m’a accueilli dans son laboratoire, 
m’a donné ce sujet de travail et m’a guidé de ses conseils. Je 
remercie aussi son assistant, M. Chorine, qui m’a initié & la 
connaissance des spirochetes. 


CONCLUSIONS. 


Nous pouvons résumer notre travail dans les propositions 
suivanles : 

4° Jusqu’a nouvel ordre, l’isolement du spirochéte en culture 
& partir du sang de poule ne peut se faire que dans le milieu 
de Galloway, surtout avec la modification apportée par Mar- 
choux et Chorine; 

2° Aprés quelques passages, il se multiplie dans‘des milieux 
plus simples ; 

3° Si, pour les premiéres cultures, il est nécessaire que le 
milieu renferme une substance indéterminée provenant du 
blanc d’wuf coagulé, pour les suivantes, on obtient d’aussi bons 
résultats avec un extrait de blanc dwuf coagulé, avec un 
soluté de résidus provenant d’un extrait hydroalcoolique, d’un 
extrait alcoolique, avec de la cendre de blanc d’euf ou méme 
avec un mélange synthétique contenant sensiblement les 
mémes sels que les cendres; 

4° L’addition de quelques gouttes de sang frais est indispen- 
sable pour les premiéres cultures, mais ensuite on peut le rem- 
placer par de ’hémoglobine, par les produits de dialyse du sang 
ou par un extrait globulaire préparé par la méthode d’Agulhon 
et Legroux ; 

5° Pour obtenir un extrait globulaire qui marche correcte- 
ment, il n’est pas suffisant de lamener au moment de s’en 
servir au pH convenable, il est indispensable qu’il soit fabriqué 
avec un liquide de pH —7,2. Plus haut ou plus bas, le pH sup- 
prime toutes les qualités de l’extrait; 

6° Le spirochéte meurt en milieu anaérobie; 

7° Le spirochéte de la poule, si difficile pour les premiéres 
cultures, s’accoutume tres vite & des milieux plus simples. 
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Cette observation confirme l’opinion du professeur Marchoux 
que la faculté d’adaptation d’un spirochéte a des milieux diffé- 
rents doit nous rendre circonspects vis-a-vis des spirochétes 
saprophytes. 

8° Alors qu’en le faisant vivre sur des animaux différents et 
méme sur un méme animal, le spirochéte des poules, comme 
on sait, perd sa virulence assez vite, il la conserve tout 
entiére dans les cultures. 


RECHERCHES SUR LA TENEUR DES PLANTES 
ET NOTAMMENT DES PLANTES ALIMENTAIRES 
EN ALUMINIUM 


par M. Gasrien BERTRAND et M™° Georcerte LEVY 


Si l'on admet que les plantes peuvent absorber & peu prés 
indifféremment toutes les substances présentes dans les milieux 
ou elles vivent, on doit trouver dans leurs cendres, non 
seulement de notables quantités de soufre et de phosphore, de 
sodium et de potassium, de calcium et de magnésium, mais. 
aussi de silicium, de fer et d’aluminium. La recherche et le 
dosage de ce dernier métal dans les cendres végélales ont donné 
lieu, depuis plus d’un siécle, a de trés nombreuses publi- 
cations. Malgré quelques données certaines, on ne peut pas 
dire, cependant, que l’on puisse se contenter des résultats 
obtenus, surtout au point de vue quantitauif. Tout d’abord, 
dans la plupart des cas, les précautions pour éliminer complé- 
tement les poussiéres argileuses qui pouvaient souiller les 
échantillons analysés n’ont pas été prises, ou, du moins, il n’a 
pas été fait mention de cette particularité importante. Ensuite, 
la détermination exacte de |’'aluminium en présence des autres 
éléments de la plante est une opération difficile et, manifes- 
tement, le plus grand nombre de ceux qui l’ont tentée se sont 
servis de méthodes insuffisamment précises [4]. 

Il n’est done pas surprenant que, dans le but d’élucider 
certains problémes biologiques et, en particulier, d’hygiéne 
alimentaire, on ait repris, dans ces derniéres années, ]'étude de 
la détermination qualitative et quantitative de aluminium 
dans les plantes. On n’est pas encore arrivé, cependant, méme 
sur le premier de ces objectifs, 4 une entente générale. Ainsi, 
Mac Collum, Rask et Becker, d’une part [2), Kahlenberg 
et Closs, d’autre part [3], ont employé la méthode spectrogra- 
phique pour atteindre une grande sensibilitéet éviter, en méme 
temps, les causes d’erreur dues aux impuretés des réaclifs ou 
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aux poussiéres du laboratoire. Les premiers sont arrivés & la 
conclusion que |’ « aluminium n'est pas un constitwamt de la 
matiere végétale », tandis que les derniers prétendent avoir 
trouvé Paluminium dans tous les échantillons qu’ils ont exa- 
minés et liennent la conclusion de seurs prédécesseurs comme 
reposant sur une erreur. Mac Collum, Rask et Becker ont 
répondu depuis que Kahlenberg et Closs avaient pris des raies 
dw calcium pour les deux raies ultimes del aluminium [4]. 

{1 nous a paru, dans ces conditions, que de nouvelles 
recherches, entreprises a l’aide d'une méthode d’analyse quan- 
titative appropriée, pourraient encore avoir un assez grand 
intérét, principalement si on les faisait porter sur des plantes 
ou parties de plantes alimentaires au sujet desqueiles on n’a 
que des données tout a fait imsuffisantes. 

Nous avons choisi une méthode d@’analyse chimique pondé- 
rale, permettant. de doser l’alumimium en présence des autres 
éléments contenus dans les cendres, en particulier du silicium, 
du phosphore, du titane, du fer, dw zinc, dw calcium et du 
maenésium. Cette méthode est d'une exécution un peu longue 
et oblige & opérer sur une quantité de matitre assez élevée, 
mais elle fournit des. résultats plas stirs et plus utiles que ceux 
dus aux méthodes: colorimétriques. ou spectrographiques. anté- 
rieurement employées. 

Cette détermination est effectuée sur un échantilon conte- 
nant de 20: 4 50 grammes de matiéres séches, quelquefois 
méme davantage, jusqu’é une centaine de grammes, selon la 
teneur probable ou approximativement connue en aluminium. 

L’échantillom est. d’abord débarrassé avec grand svin des 
particules de terre et des poussiéres adhérentes, ainsi qu'il 
a déja été décrit plusieurs fois par l'un de nous dans des 
circonstances analogues [5|, puis séché et incinéré. L’incinéra- 
tion étant faite en deux temps, au plus & la température du 
rouge sombre, tout l’aluminium passe facilement en dissolution 
quand on traite les cendres (partie soluble et partic insoluble 
dans |’eau réunies) par l’acide chlorhydrique [6]. Apres sépa- 
ration de la silice, on additionne la liqueur acide d'un ecenti- 
métre cube de solution de phosphate d’ammoniac (PO‘H?NH*) 
4 50 p. 100 et de 20 cent. cubes de solution de chlorhydrate 
(CINH*) au cinquieme. A ce moment, le volume total de la 
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liqueur est voisin de 150 cent. cubes. On ajoute peu a peu de - 
lammoniaque en refroidissant, jusqu’a légére alcalinité, ce qui 
donne un précipité volumineux, formé surtout de phosphates de 
fer, d’aluminium et de calcium. Le mélange étant bien froid, 
c’est-a-dire ramené a Ja température de 10 & 20°, on y verse 
goutte a goutte, en agitantcontinuellement, de l’acide acétique 
concentré, jusqu’au moment ou l’on voit le précipité dispa- 
railre rapidement presque en entier et qu'une ou deux gouttes 
d’acide acétique en plus ne diminuent pas nettement le trouble 
da, presque exclusivement, cette fois, au mélange de phosphates 
de fer et d’aluminium. On centrifuge, on décante le liquide 
limpide et, aprés un seul lavage avec un peu d’eau additionnée 
de quelques gouttes d’acétate d’ammoniac et d’une goutte d’acide 
acétique, on redissout le précipité dans 20 cent. cubes d’acide 
chlorhydrique chaud au dixiéme. La solution jaune, trans- 
vasée dans un matras, est additionnée, centimétre cube par 
centimetre cube, de solution concentrée de bisulfite d’am- 
moniac (obtenue en saturant de l’'ammoniaque par SO); la 
décoloration est presque instantanée. Lorsque le liquide est 
devenu incolore comme de l’eau, on yajoule!1 ou 2 décigrammes 
de phosphate d’ammoniac et 10 cent. cubes de solution d’acétate 
d’ammoniac 4 50 p. 100; il se produit un louche dt a la préci- 
pitation du phosphate d’aluminium. Si ce louche n’apparait 
pas, on ajoute encore un peu d’acétate [7]. On fait bouillir, on 
filtre a chaud et on lave avec de l’eau bouillante contenant un 
peu d’acétate d’ammoniac et quelques gouttes de bisulfite 
d'ammoniac. Pour enlever les derniéres iraces de fer, il est 
quelquefois utile de redissoudre le précipilé dans l’acide 
chlorhydrique au dixiéme, d’ajouter un peu de bisulfite et de 
précipiter & nouveau par le phosphate et l’acétate d’ammoniac. 
Recueilli et lavé, en finissant avec de l’eau pure, le précipité est 
essoré avec le filtre sur du papier buvard, séché et calciné 
i poids constant. Une demi-heure au rouge vif suffit d’ordi- 
naire. Le résidu est blanc pur et ne contient, en plus du 
phosphate d’aluminium, que des traces d’acide titanique géné- 
ralement négligeables {8}. Le poids du phosphate, diminué de 
celui des cendres du filtre et multiplié par 0,221, donne l’alu- 
minium contenu dans |’échantillon analysé. 

La méthode fournit des résultats trés satisfaisants. Les 


SUR LA TENEUR DES PLANTES EN ALUMINIUM 683 


expériences de contrdle montrent qu’en opérant avec de l’alun 
ammoniacal purifié au laboratoire on obtient, sur des quantités 
de métal variant de quelques milligrammes 4 quelques centi- 
grammes, de 96 & 98 p. 100 del’aluminium mis en dissolution. 
Cette différence en moins, voisine de 3 p. 100, est due surtout 
a un commencement d’hydrolyse du phosphate d’aluminium, 
qui devient d’autant plus basique qu’il estlavé davantage. 
En opérant sur un mélange complexe contenant : 


Alun ferrico-ammonique ...... 0,190, soil 0 gr. 0220 de Fe. 
Sulfate de zinc cristallisé. .... . 0,144, soit 0 gr. 0326 de Zn. 
CU ORTON 6 ots Go, 8 debs lcs ee 0,300 
Sulfate de magnésium cristallisé. . 0,200 
Silicate Na sirupeux & 23 p. 100 

MOS SLOL Asa peice tice, ces elo. 1/2 cent. cube. 
Ti (en solution a 0 milligr. 1 par 

CANNING OUI) 59 6 He 6 6 6 3 cent. cubes. 


et sur le méme mélange auquel élait ajouté : 


Alunpammoniacally.2---m cme) seen 0,1715, soit 0 gr. 01025 d’Al 


il a été trouvé, dans le premier cas : 0 gr. 0052 de précipité 
provenant du titane introduit et de l’aluminium contenu dans 
les sels, principalement dans le silicate de sodium [9], et, dans le 
second cas, 0 gr. 0495 de précipité. Soit, en plus, 0 gr. 0443 
correspondant a 0 gr. 00979 d’aluminium au lieu de 0 gr. 01025, 
c'est-a-dire 95,5 p. 100 du mélal ajouté sous forme d’alun 
ammoniacal. . 
Dans le tableau ci-dessous, nous donnons les chiffres oblenus 
d’aprés les poids de précipités recueillis, sans aucune correction. 
ALUMINIUM 
en milligrammes 
par kilogramme 


gre, 
Matiére Matiére 


fraiche séche Cendres 
Champignon de couche /Agar. camp. L..) entier. . . _ — _ 
Fougére femelle (A¢hyr. fel. fem. Roth.), frondes. . 67,3 177 2.210 
Sapin (Abies pectin D. C.). feuilles ......... 4,6 6 660 
Pin sylvestre (Pinus silv. I..), feuilles........- OS 8} 65 2.365 
Thuya (Thuya orient.? L.), rameaux, feuilles . 44,4 127,8 2.055 
Avoine (Avena sat. L.), graines enlitres. ...... 4,4 5,2 160 
Froment (Tritic. sat. Lamk.), graines entiéres. . . . 3,45 4 220 
Froment (Tritic. sat. Lamk.), farineI........ 0,83 0,95 380 


684 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 
ALUMINIUM 
en wmilligrammes 
par kilogramme 
2 
waka MESH? centre 
’ Froment. (Triéic. sat. Lamk.), farine Il. .......- boat 1,9 — 

Proment (T7itic: sat. Wamk.), farine Ve.) seen ul al ie — 
Froment (Tritic. sat. Lamk.), gros son. ....... 10,8 42,7 145 
Froment (Tritic. sat. Lamk.), fin son .....4..- 8,9 10,2 455 
Froment (Trilic. sat. Lamk.), fin remoulage. ... . Halal 12,8 285 
Froment (Tritic. sal. Lamk.), gros remoulage. . . . 4,5 5,1 _ 
Froment.(Trifie. sat. Lamk.), germe. ....... . 126 143, — 
Mais (Zea mays L.), graines enlitres ......4.- 0,45 0,5 35 
Orge (Hord. vulg. L.), graines entiéres ....... 6 6,7 260 
Orres(Hord gulga slo.) nial ee Me cL 4,8 5,6 455 
Riz Oryzarsa ble). Sra ne sipOlesS cummin ccm 4,2 1,4 700 
Seigle (Secal. cer. L.), graines entitres. ...... 4,8 5,6 255 
Sorgho (Sorg. vuly. Pers.), graines entiéres. .... — 18,7 625 
Garex(Spechn teullec a meio nae nt a ete, Wee 32 445 
ISRO MS Caile Woe) WMI Go Gp nla 6 4 8.6 & o 6 40,65 85,2 740 
OCS HALO CHUUUG se Ly) y LC ULC Sioumtmtien Lica ice n emer me 8,3 142 800 
AI(AlL sats Le) bullbesten ce sceco eyes aks ten ea Az OM 936 2.060 
INTO CROC Ofna THVAKIINS 5 Goo 6 oo BO 6 bon Tel 420 4.605 
Oignon (All. cepa l.)) bulbeg=y . . 2 17. ww o2 92,7 15.450 
Poireaus(All porn, ie); plante:entieres ss.) tn.) es Asses) 201 4.220 
Banane (Musa parad. L.), partie comestible..... 0,3 1,4 30 
Banane (Musa parad. L.), écorce du fruil...... 1,5 16,4 80 
Platane (Platan. vulg. Spach.), feuilles....... 14,2 60,2 440 
Saule pleureur (Sal. babylon. L.), feuilles. ..... 56i, 4 222 ALS 
Noisetier: (Coryiauel’s 1c.) teuillesiann nn ots 46,5 147,8 4.240 
Noiseltier (Coryf. avell. L.), rameaux. ........ ON 4 18,5 _ 
Noyer Uugiires. Le) amandesi, ss see — 2 — 
Noyer(Wugkereg. Eny,aCO QUES mm. merits sec (ea eames — 20 2.250 
Houblon (Humul. lupul. L.), inflorescences... .. 8,4 30,8 265 
Oseille (Rum. acetosa 1L.), feuilles. . . .. . + Gi 423 750 
Rbubarbe (Rhewm Hyb. Moench.), limbes..... . 12,4 166 4.085 
Rhubarbe (Rheum Hyb. Moench.), pétioles ..... 1,6 32 160 
Betterave fourragére (Bela vulg. L.), partie souter- 

NE UeRre oer Pan pers compen dd (ONO O a &. -6 Bd Lo6 A akg §l 6 85 
Epinard (Spinac. oler. L.), feuilles, échantillon n° 4. 6,7 104 440 
Epinard (Spinac. oler. L.), feuilles, échantillon n° 2. 6,9 oA —_ 
Crosne (Stac. tub. Naud.), tubercules........ 43,5 Tesi 945 
Menthe (Mentha arv. L.), plante entiérement fleurie. 67,6 328 2.780 
Pomme de terre (Solan. tub. L.) : 

Jeune (juin), partie aérienme ...... 1. a. 42,4 165 880 
Jeune (juin), racines non tubérisées (10)... . 78,7 410 5 820 
Plus 4gée (juillet), partie aérienne . .. 2... 23,5. 240 4 AAS 
Plus agée (juillet), racines) = 5. 2524. 20,3 208 . 41.288 
Plus agée (juillet), tubercules. ......... 45,9 716 4.316 
Laurier-rose (Nerium oleand. L.), feuilles. . .... 3 gn 400 4.400 
hilas (Syring: vulg. 1.)) feuillesy eS) seek 18 5. 74 550 
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Tomate (Lycop. esc. Dun.), fruits entiers ...... 
Chicorée scarole (Cich. end. W.), partie aérienne 

MCE UGS rebut Met sn 8S rc Wemci ta couke eaten 
Chicorée endive (Cich. end. W.), partie aérienne 

CAIN SC hag ie Meee By geo Ay en OOS er SE 
Barbe de capucin (Cich. end. W.), feuilles étiolées . 
Laitue pommeée (Lact. sat. L.), feuilles vertes. . . . 
Laitue pommeée (Lacé. sat. L.), feuilles intérieures . 
Laitue pommée (Laecé. sat. L.), feuilles, racines. . . 
Pissenlit sauvage (Taraz. off. Wigg.), feuilles vertes, 
Pissenlit sauvage (Taraz. off. Wigg.), racines. . . . 
Pissenlit cultivé (Tarar. off. Wigg.), feuilles éliolées. 
Salsitisn(Grcgs pontine) wracines.lewetr. wae iyarsae oun 
Topinambour (Heliant. tub. L.), tubercules.... . 
Mache (Valerian. olif. Poll.), partie aérienne... . 
Caen (Cofinanavrala:\ CLANReSi rt as eae ena 


Carotte (Dawe. car. L.): 
iréessjeéune, partie-aéiriennie. - 4. <0... 
iresjeune partie sourerraine! ec) eens 
INERXO, DRUNKS CKO KINO 5 5 a a Boa 6 6 Be 
Noe nparticnsanverralnes seve ma ce cece lke 
Cerfeuil(Antir: ceref., Hofim.), feuillés. 2 2 2. = - 
Saxitragie: (Saxrimcrasstes lua), feullleSseeper asta) oe 
Ficoide (Mesembryant. ed. L.), feuilles ....... 
Opuntia (Opunt. foment. Salm.-Dyck.), feuilles .. . 
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ALUMINIUM 

en milligrammes 

par kilogramme 
a NO 
Matiére Matiére 


Sedum (Sed. dendroid. D. C.), feuilles ....... 
Groseiller 4 grappes (Ribes rub. L.), fruits entiére- 
POSSI as COTS ey Pn hates ee CEN Gah ae ORR ea x 
Groseiller & grappes (Rides rub. L.), fruits entiére-_ 
TOM ORVNESS neo 6th 0 a Sole ove Sore bho Bea 
IG die VLOGS Goorin Ils) 6 6 6 5.06 bo bo od oe 


Abricot (Armen. vulg. Lamk.), mésocarpe charnu. . 
Fraise grosse (Frag. vese. L.), réceptacles et akénes. 
Cerise (Ceras. vulg. Mill.), mésocarpe charnu. . . . 
Péche (Pers. vulg. Mill.), mésocarpe charnu 
Pomme (Malus comm. Poir.), fruits entiers .... . 
Arachide (Arachid. hyp. L.), graines enti¢res ... . 
Arachide (Arachid. hyp. L.), coques. ...-....- 
Haricot (Phas. vulg. L.), partie souterraine. ... . 
Haricot (Phas. vulg. L.), partie aérienne. ..... . 
Haricot (Phas. vulg. L.), fruits jeumes. ....... 
Haricot, variété Soissons, graines entieres. ... . 
Haricot, variété flageolet vert, graines entiéres 
Lentille (Erv. lens. L.), graines entieres. ... - ne 
Pois (Pisum sat. L.), graines entitres. .....-.-- 
Soja (Soja hisp. Moench.), graines entitres. . - . 


fraiche séche Cendres 
leat 22,4 230 
Areal 22,5 150, 
es) 541 510 
0,1 40 105) 
14,3 260 Aes 
5,4 100 440 
35,6 440 3.335 
15,6 435 720 
21,8 420 2. 265) 
0,4 1,4 70 
40,4 56 850 
a9) 24,6 670 
19,5 96 4.340 
4,2 46,2 425 
Teen 87 465 
3,2 30 305: 
5,9 85 585 
3,8 22 305 
31 134,6 4390 
8,6 55,9 560 
53 74,5 480 
4,6 24,9 675 
4,9 35,9 4t0 
Heats 45 155 
3,8 28 400 
M,9  442,2 4.630 
8 60 105 
44,5 158 2.920 
Gloss 70 2.590 
5 64 2.000 
1e5 bide Th 30 
— 29) 60 
—_— 19 6.075 
39,2 164 — 
28,4 salve _ 
0,8 8 105 
2,8 3.4 80 
Aa: 1} 30 
0,9 4 40 
0,2 4 20 
= 2,9 60 
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Tréfle (Trif. praé. L.), partie aérienne. ......- .- 
Vesce (Vic. sat. L.), graines entitres .......-. 
Marronnier (Aescul. hippoc. L.), feuilles....... 
Marronnier (Aescul. hippoc. L.), graines entieres . . 
Raisin piane (Vilis vinif. L.), graines entiéres. 


Thé (Thea chinens. Sims:), feuilles 7 2 > 25 5 =; . 
Tilleul (Tilia parvif. Ehrh.\, feuilles.....,.... 
Tilleul\(ike parvyficebrhs) | bOis seen) cen 
Pistachen(Pisticmlenep alk.) seUlllesmcnr mee mici. emcee 
Orange (Citr. aur. Risso), écorce du fruit... .... 
Orange (Cifr. aur. Risso), tranches du fruit... .. 
Mandarine (Citr. aur. Risso), écorce du fruit . 
Mandarine (Citr. aur. Risso), tranches du fruit. . . 
Chou pommé (Brass. oler. capil. D. C.), feuilles sonten! 
Chou pommé (Brass. oler. capit. D. C.), feuilles 
INCETICULCS emetic mton are ees 


Colza (Brass. rapa camp. L.) : 


(Cre Micway Ceiba, Gg Gaus dtd Ono bo a ora. 6 
Récolté-en mai, partieaérienne. ........ 
Récolté en mai, partie souterraine. ...... 
Récolté en juin, partie aérienne ........ 
Récolté en juin, partie souterraine. ...... 
Cresson (Nast. off. R. Br.), plante entiere. ..... 


Navet (Brass. nap. esc. D. C.): 


Trés jeune, récolté en mai, partie aérienne. . 

Trés jeune, récolté en mai, partie souterraine . 
Plus gros, récolté fin mai, partie souterraine. . 
Gros, récolté en décembre, partie souterraine . 


Radis rose (Raphan. sat. L.) : 


Petit, récolté en mars, partie aérienne. ... . 
Petit, récolté en mars, partie souterraine. 
Plus gros, récolté en avril, partie aérienne. . . 
Plus gros, récolté en avril, partie souterraine. 
Nénuphar jaune (Nuphar lut. Sibth. et Sm.), feuilles 
ENUErES curl et eonte 


OD Se Cet SO Ae CM CRS op Sy 


ALUMINIUM 


en miliigrammes 
par kilogramme 
ne 


Matiére 


fraiche 


i) i 
ts tana a ee 
o po -1 © 


= tO ce 
— woe 


Nnoooocororw e& 


“ 


to 
~~ Om orm 


Matiére 


séche 


28 


320 


280 
240 
457 
440 


160 


Cendres 


335 
90 
4.850 
90 
380 
560 
8.775 
4.270 
ATA 
7410 
435 
175 


4.325 
4.555 

840 
3.235 


42.310 © 


De plus d’une centaine d’analyses, effectuées par cette 
méthode, il nous semble possible de tirer les conclusions sui- 


vantes : 


Laluminium existe chez toutes les plantes phanérogames. 
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On l’y trouve en proportions trés différentes selon les espdces : 
depuis environ une dizaine de milligrammes jusqu’a plusieurs 
décigrammes par kilogramme de matiére séche. 

Cette teneur est influencée par l’dge. Les plantes que nous 
avons examinées ont présenté, a cet égard, des variations 
importantes. Elles se sont d’abord enrichies trés rapidement 
par rapport a la graine, puis cet enrichissement s’est modéré, 
de sorte que, dans certains cas, la teneur en aluminium a passé 
par un maximum au cours de la premiére période du dévelop- 
pement. 

Les racines comestibles, dans lesquelles la culture a déve- 
loppé considérablement le tissu parenchymateux, renferment 
ordinairement beaucoup moins d’Al que les racines ordinaires. 
Par exemple : betterave fourragére, 6 milligrammes (chiffre 
rapporté, comme tous les autres, au kilogramme de matiére 
séche), carotte jeune 30 milligrammes, carotle Agée 22 milli- 
grammes, radis rose (mars) 210 milligrammes, radis rose 
(avril) 440 milligrammes, navet (mai) 37 milligrammes, navet 
(décembre) 90 milligrammes, salsifis 56 milligrammes et, 
d’autre part : racines de colza (mai) 140 milligrammes, (juin) 
90 milligrammes, de pissenlit sauvage 120 milligrammes, de 
haricot 164 muilligrammes, de lailue 440 milligrammes, de 
pomme de terre (juin) non tubérisée 1.100 milligrammes, tubé- 
risée mais sans les tubercules (juillet) 208 milligrammes. 

Les tubercules et les bulbes ont des teneurs en Al de l’ordre 
de grandeur des racines comestibles : topinambour 24 milligr. 6, 
crosne 73 milligr. 7, pomme de terre 76 milligrammes, ail 
36 milligrammes, oignon 93 miiligrammes. 

Il en est approximativement de méme de la plupart des 
fruits charnus ou succulents : pomme 13 milligrammes, gro- 
seille rouge 15 milligrammes, groseille blanche 28 milli- 
grammes, tomate 23 milligrammes, abricot 60 milligrammes, 
péche 64 milligrammes, cerise 70 milligrammes. Cependant, 
l’orange et la mandarine sont plus pauvres : 6 47 milligrammes. 
La banane est trés pauvre dans sa partie comestible : 1 milligr. 4, 
avec 16 milligr. 4 dans son écorce. Par contre, le réceptacle 
fructifére qui constitue la fraise est relativement riche 
158 milligrammes. 

Les graines sont, d'une maniére générale, trés pauyres en 
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aluminium : mais 0 milligr. 2, haricot, flageolet, lentille, pois’ 
1 milligramme, riz blane 1 milligr. 4, noix, vesce 2 milli- 
grammes, soja, haricot de Soissons 3 milligrammes, fro- 
ment, 4 milligrammes, malt, chou, 5 milligrammes, avoine, 
5 milligr. 2, seigle, 5 milligr. 6, orge, 6 milligr. 7, vigne 
10 milligrammes. Dans le cas de l'arachide, nousn avons méme 
pas pu recueillir une quanlité pondérable de phosphate d’alu- 
minium A la fin du dosage, en opérant sur 100 grammes de 
eraines, alors qu'il y avait 79 milligrammes de métal dams les 
valves de la gousse. Inversement, le café sest montré excep- 
tionnellement riche avec une teneur de 46 milligr. 2. Dans le 
froment, le mélal est surtout contenu dans le germe (14 milligr. 3) 
et les téguments (gros son 12 milligr. 4), Ja farine n’en ren- 
ferme pour ainsi dire pas (farine premiére 0 milligr. 1) [44 

Les feuilles, enfin, sont les organes végétaux dans lesquels 
on rencontre, ordinairement, les proportions les plus élevées 
Valuminium. S’il n’y en a dans celles de platane que 60 mil- 
ligrammes, de pin sylvestre que 65, de lilas que 74 et de liris 
que 85, ily a, par exemple, dans les feuilles de mache 96 mil- 
ligr. @aluminium, d’épinard 96 a 104, de haricot 117, d’oseille 
121, derhubarbe 166, de radis 157 4 280, de thé de Ceylan 465. 

Comme il a élé reconnu déja au sujet du fer [42], du zine 
43) et du titane [14], il ya une certaine preportionnalité, dans 
les feuilles, entre la teneur en chlorophylle et la teneur en 
métal : les feuilles vertes sont riches en aluminium, les feuilles 
étiolées n’en renferment presque pas. Nous avons trouvé, par 
exemple : dans le chou pommé, feuilles extérieures vertes 
232 milligrammes, feuilles intérieures blanches 8 milligrammes; 
dans la laitue pommée, feuilles extérieures vertes 260 milli- 
erammes, feuilles du ceeur 100 milligrammes ; dans l’endive et 
la barbe de capucin, respectivement 54 et 10 milligrammes; 
dans le pissenlit sauvage a feuilles vertes 135 milligrammes, 
dans la méme espece & feuilles étiolées par la culture 7 mil- 
ligr. 4. 

Cette particularité est favorable & lhypothése d’une- inter- 
. vention de Valuminium dans les phénoménes nutritifs de la 
plante et peut-étre explique-t-elle, du moins en partie, les 
résultats positifs obtenus, depuis une vingtaine d’années, par 
emploi du sulfate d’aluminium comme engrais catalytique (15). 
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[6] L’alumine rendue insoluble ou difficilement soluble dams l'acide chlorhy- 
drique par un chauffage trop énergique devrait étre reprise par une 
fusion au bisulfate de potassium. 

| Lorsqu'il y a seulement quelques milligrammes d’aluminium, le préci- 

pité est a peine visible; on le retrouve cependant en poursuivant 

lopération jusqu’a la pesée finale. 

[8] Nous avons plusieurs fois évalué ces traces, aprés fusion au bisulfate, 

selon la technique décrite dans Gab. Bertrann et M™=® Voronca-Srinr, 

Bull. Soc. chim., (4), 45, 1929, p. 1044. 

[9] Un dosage du titane dans ce précipité indiquait 0 gr. 00025, soit 

0 gr. 00041 de TiO?®. 

[10] Un gramme de terre du jardin de l'Institut Pasteur d’ou provenaient la 
pomme de terre, ainsi que le pissenlit, le tréfle et le colza, donnait, 
par un traitement paralléle a celui de la matiére seche végétale, 
0 gr. 00503 d’aluminium. 

[44] Etant données les conditions expérimentales, lorsque Jes chiffres sont 

trés petits, voisins du milligramme par kilogramme, ils n’omt plus 

qu'une valeur indicative. 

[42] L. Maguenne et B. Cenroneutr. Bull. Soc. chim., (4), 39, 1921, p. 899. 

{43] Gab. Bertrano et R. Benson. C. R., 187, 1928, p. 1098, et avec plus de 

détails. Bull. Soc. chim., (4), 45, 1929, p. 168. 

[44] Gab. Brertraxp et M™e Voronca-Spirt, C. K., 188, 1929, p. 1199, et avec 

plus de détails, Bull. Soc. chim., (4), 45, 1929, p. 104%. 

(45) Gab. Berrranp et H. Acocnon, Ville Congr. int. de Chim. app. tenu a 
New-York, 45, 1912, p. 375 J. Sroxtasa, cité par G. Bertrand, C. R. 
du Ville Congr. int. Chim. app., 28, 1912, p. 30; A. Sommer, d’aprés 
Chem. Abstr., 24, 1927, p. 2917; F. Covirin, d’aprés Chem. Absir., 22, 
1928, p. 132; F. Mc Lean et B. Guuserr, apres Chem. Abstr., 22, 1928, 
p. 293 et 23, 1929, p. 865: Y. Yosum, d’apreés Chem, Absir., 23, 1929, 
p- 409 et A. Guitiaume, Bull. Sc. pharm., 37, 1931, p. 168. 
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PROBLEMES DE SPECIFICITE 
DANS LES PROCESSUS DE FERMENTATION 


par M. SCHOEN. 


I 


Le probléme de la spécificité est l'un de ces vieux probleémes 
de microbiologie qui restent toujours jeunes. Tout le monde 
connait les discussions passionnées, les luttes épiques que Pas- 
teur a eu & soutenir dés l’aube de notre science pour élablir et 
faire admettre ce qu’il a appelé « l’autonomie » des infiniment 
petits. On se rappelle aussi comment Pasteur a fini par triom- 
pher des idées précongues de ses adversaires qui croyaient obsti- 
nément, ef malgré toutes les évidences, a la « mutabilité » 
infinie des microorganismes. Kt lorsque R. Koch eut imaginé 
ses méthodes ingénieuses qui permeltent d’isoler 4 coup str et 
de cultiver & « |’état pur » les organismes les plus variés, 
’« autonomie » des espéces microbiennes a semblé étre devenue 
un axiome, un des fondements inébranlables de la microbio- 
logie. 

Cependant, on a dti se rendre compte de bonne heure que la 
variabililé, qui est une caractéristique indéniable des étres 
vivants, est particulitrement prononcée chez les microbes et 
que, sous l’influence de l’action de facteurs variés, ces étres 
minuscules changent, non seulement leur forme, mais parfois 
aussi leurs fonctions physiologiques. 

C’est cette grande p/asticité des formes et des fonctions qui a 
rendu Duclaux trés sceptique sur la portée réelle de toutes les 
tentatives de classification des microbes : « Le monde n’a pas 
été créé, dit Duclaux, pour la plus grande joie des botanistes 
descripteurs, et il y a aulant d’intérét pour la science & avoir 
démontré qu'une classification est impossible, qu'il y en aurait 
a l’établir sielle avait été possible (1). » 


(1) E. Ductaux. Traité de Microbiologie, 3, p. 262. 
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Telle est la conclusion 4 laquelle Duclaux arrive aprés avoir 
étudié les changements morphologiques des microbes sous 
Vinfluence du milieu. L’étude de leurs fonctions physiologiques 
le conduit & une conception analogue. Voici ce que dit Duclaux 
en guise de conclusion & une étude du cas particulier des fer- 
ments butyriques et butyliques : « Quant & savoir combien nous 
trouverons d’espéces et si méme nous trouverons des espéces 
au bout de cette étude, c’est chose trés indifférente. Quand 
nous serons conduits & supprimer la notion d’espéces c'est que 
nous aurons appris les lois de leur transition et il y aura béné- 
fice pour tout le monde 4 leur disparition. En attendant, le 
nom spécifique a juste la valeur d’une étiquette sur un colis : 
il faut toujours se préparer & la changer ou & la faire dispa- 
raitre (1). » 

Les observations nombreuses, enregistrées au cours de ces 
trente derniéres années, n’ont fait qu’affermir les idées de 
Duclaux. 

Pour s’en convaincre, on n'a qu’a invoquer ici le témoi- 
genage de Jules Bordet (2). Son travail tout récent, fait en colla- 
boration avec Renaux (3), sur |’évolulion des cultures de 
charbon sous l’influence du calcium, ainsi que le travail de 
Paul Bordet (4) concernant l’influence du méme élément sur 
les caractéres des espéces microbiennes, apportent, l’un et 
Yautre, une contribution nouvelle du plus grand inlérét a ce 
probléme passionnant de la variabililé microbienne. 

La notion de l’espéce en microbiologie perd décidément de 
plus en plus sa rigidité primitive. On se trouve ici, 4 l'heure 
actuelle, en présence de fluctuations qui rappellent singuliére- 
ment celles qu’a subies dans ces derniéres années la notion de 
élément en chimie (5). 

On n’oserait pas discuter ici, faute de compétence, toutes les 
conséquences qui découlent des observations et des considéra- 


(1) Ibid., 4, p. 197. 

(2) Jules Borvgr, Les facteurs d’évolution des cultures microbiennes. Confé- 
rence faite aux Journées Médicales de Toulouse. Toulouse Médical, 1°" sept. 1929. 

(3) J. Borper et E. Renavx, Influence du calcium sur |’évolution des cul- 
tures de charbon. Ces Annales, 45, 1930, p. 4. 

(4) Paul Boroet, Influence du calcium sur les caractéres des espéces 
microbiennes. Ibzd., p. 26. 

(5) E. Gorscuticn, Die Variabilitat der Mikroorganismen in alleemetn biolo- 
genes Hinsicht. Centraldl. f. Bakteriol. (I Abt), Originale, 93, 1924, p. 2. 
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tions auxquelles on vient de faire allusion. L’objet de cet 

exposé est bien plus modeste. C’est un autre aspect du probleme 
de la spécificité qu’on veut aborder dans les lignes qui suivemt : 

le probleme bien délimité de la spécificité dans les processus 

de fermentation. 


Dans ce domaine également, la nolion de la spécificité a 
semblé a l’origine trés simple, trés claire. On a admis que 
chaque genre particulier des microbes produit une fermenta- 
tion particuliére. Les « levures alcooliques » produisent tou- 
jours de alcool, comme les « levures lactiques » fournissent 
constamment de l’acide lactique. On est allé méme plus loin et 
l’on a renversé, sil’on peut dire, cette notion rigide de la spé- 
cificité. On s’est dit : Y a-t-il production d’alcool, c’est a la 
levure alcoolique qu’on Je doit. Est-on en présence d’acide 
lactique, ce sont les « levures lactiques » qui ont produit. 

Les faits sont venus, nombreux et variés, pour vite démentir 
ces notions par trop simplistes. Des 1869, Lechartier et Bel- 
lamy (1), et, quelques années plus tard, Pasteur lui-méme (2), 
ont pu montrer que des fruits plongés dans une atmosphére 
d’acide carbonique s’appauvrissent en sucre et donnent nais- 
sance & de l’alcool, et cela a Vabri de toute ingérence de la 
levure. C’est le phénoméne que Pfeffer (3) a appelé « respira- 
tion intramoléculaire » et qui a été étudié plus tard par de 
nombreux auteurs (4). 

Quelle aubaine pour les adversaires des idées pastoriennes! La 


(1) G. Lecnartizr et F. Bertamy, Etude sur les gaz produits par les fruits. 
C. R. Acad. Sciences, 69, 1869, p. 356; De la fermentation des fruits. Ibid., 
p. 466 et Ibid., 75, 1872, p. 1203; De la fermentation des pommes et des 
poires. Tbid., 79, 1874, p. 449 et 1006. 

(2) L. Pasteur, Note sur la preduction de l'alcool par les fruits. C. R. 
Acad. Sciences, 715, 1812, p. 1054; voir aussi: OEuvres de Pasteur réunies 
par Pasteur Vallery-Radot, Masson et Cie, éditeurs, Paris, 2, 1922, p. 401. 

(3) W. Prevrsr, Pflanzenphysiologie ; 2° édition, Leipzig, 1897, p. 543. 

(4) A. Montz, Sur la fermentation alcoolique intracellulaire des végétaux. 
C. R. Acad. Sciences, 86, 1878, p. 49. 

P. Mazé. Signification physiologique de l’alcool dans le régne végétal. 
C. R. Acad. Sciences, 128, 1899, p. 1608; Recherches sur le role de Voxygéne 
dans la germination. Ces Annales, 44, 1990, p. 330; E. Goptewsxi et F. Pot- 
szeniusz, Sur la respiration des graines placées sous leau et sur la produc- 
tion de l’alcool pendant la respiration. Bull. Intern. Acad. Sciences de Cra- 
covie, 1904, p. 227. 
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fermentation alcoolique n’est donc pas liée & la vie de la levure? 

On connait la riposte de Pasteur (1) : « La fermentation 
n’est plus un de ces acles isolés et mystérieux sans explication 
possible », dit-il en commentant les faits révélés par Lechar- 
fier et Bellamy. « C'est la conséquence d’un phénoméne vital, 
d’un phénoméne de nutrition, s’accomplissant dans des con- 
ditions déterminées, différentes de celles qui caractérisent la 
vie de tous les étres ordinaires, animaux ou végélaux... On 
congoit méme que le caractére ferment puisse étre propre a tout 
organe, a toute cellule animale ou végétale, & la seule condition 
que, dans celle-ci, ait lieu momentanément ou d’une manitre 
plus ou moins durable un iravail chimique de vie ou d’assi- 
milation et de désassimilation s’effectuant sans le concours de 
Voxygéne libre... » 

La fermentation, en lespéce la production de l’alcool aux 
dépens du sucre, est donc un phénoméne trés général et nulle- 
ment le fait de la levure seule. Bien plus, la levure n’est pas 
toujours non plus « ferment alcoolique ». C'est encore & Pasteur 
qu’on doit la démonstration nette de ce fait capital (2). 

En effet, mise au large contact de l’air, la levure se déve- 
loppe a linstar d’un végétal. Plus intime est son contact avec 
Yoxygéne, plus faible est la quantité d’alcool que la levure va 
former aux dépens d'une quantité donnée de sucre. Dans cer- 
taines conditions particuliéres, la levure cessera méme tout & 
fait de produire de l’alcool. C’est ce qui arrive lorsqu’on la 
cultive dans des « milieux constants », suivant les procédés 
imaginés par Jean Effront (3). 

L’examen de la fermentation lactique révéle des fails ana- 
logues. Les « levures lactiques » de Pasteur ne sont pas les 
seules 4 produire de l’acide lactique. Des organismes des plus 
variés, de forme et de taille diverses, produisent des quantités 
plus ou moins grandes de cet acide. Et de méme que les cellules 
végétales sont capables de former de |’alcool, les diverses cel- 


(1) L. Pastsur, Etudes sur la biére. OEuvres de Pasteur, 5, p. 209. 

(2) L. Pastxor, Faits nouveaux pour servir a la connaissance de Ja théorie 
des fermentations proprement dites. C. R. Acad. Sciences, 75, 1872, p. 784; 
voir aussi. OEuvres de Pasteur, 2, p. 387. 

(3) Jean Errront, Influence de la constance du milieu sur le développe- 
ment et le travail chimique des microorganismes. C. R. Soc. de Biol., 94, 
4924, p. 1475. 
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lules animales, des tissus animaux, peuvent produire de_ 
l'acide lactique. La glycolyse, c’est-d-dire la transformation du 
glycogéne et du glucose quien dérive en acide lactique, semble 
étre un phénoméne tout a fait général dans le régne animal. 

Il convient peut-étre de rappeler ici que méme la fermenta- 
tion acétono-butylique, la derniére venue en chimie de fermen- 
tation, a en quelque sorte sa réplique dans la production de 
l'acétone et des produits acétogénes par l’organisme animal 
dans les cas de diabéte grave. 

On le voit bien : « Il serait tout & fait inconsidéré de croire 
que deux fermentations doivent étre assimilées pour leurs 
causes, pour la nature de leurs ferments, pour la maniére 
d’agir de ces derniers parce que ces deux fermentalions auront 
donné lieu toutes deux & un méme produit. » 

Nous empruntons cette conclusion, qui s’applique aux faits 
qu’on vient de rappeler, 4 une note inachevée, sans date, qui 
a été retrouvée dans les manuscrits de Pasteur et quia été 
publiée en 1922 par les soins de son petit-fils, Pasteur Vallery- 
Radot (1). 

Cette conclusion évidente en impose une autre qui ne l’est 
pas moins. Des ceilules d’origine et de nature différentes pos- 
sédent un méme appareillage chimiyue, puisque leur travail 
chimique aboutit aux mémes produits lorsqu’elles s’attaquent & 
la molécule de sucre, seul point en discussion ici. C’est donc 
que les fonctions chimiques d’une cellule, son autenomie bio- 
chimique, sa spécificité fonctionnelle ne dépendent nullement 
de sa spécificité morphologique. 

Mais voici un fait nouveau : la spécificité fonclionnelle de la 
cellule n’est pas, elle non plus, immuable; elle n’a rien de 
rigide. C’est encore & Pasteur que nous allons emprunter des 
exemples que tout le monde connait et qui mettent ce fait en 
lumiére. 

Voici des moisissures, telles que le Mucor racemosus et le 
Penicillium glaucum. Ces deux microorganismes, se développant 
a lair, brilent le sucre et le transforment en acide carbonique 
et en eau. Mais vient-on & immerger leurs mycéliums dans le 
liquide, vient-on ainsi 4 les priver d’oxygéne, voil& que nos 


(1) L. Pasrgur, Ce qui caractérise une fermentation. C. R. Soc. de Biol., 87, 
1922, p. 4310; voir aussi : OEuvres de Pasteur, 5, p. 341. 
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moisissures deviennent « ferments », c’est-a-dire qu’elles 
commencent par faire fermenter le sucre a l’instar de la levure 
et, au lieu de l’acide carbonique et de l’eau, c’est de l’alcool et 
de l’acide carbonique qu’elles vont produire. Cette expérience 
est le pendant de l’expérience avec la levure qu’on vient de 
citer. Ici, c'est le forgage de la fonction alcoolique a la suite 
de l’asphyxie ; la, c’est la suppression de cette fonction a la suite 
de l'aération. 

Le méme phénoméne peut étre reproduit avec le Mycoderma 
vint (1) et, tout récemment, C. Neuberg et E. Simon ont 
pu montrer que les ferments acétiques se compoitent de 
méme (2). 

On verra tout & lheure que bien d’autres facteurs peuvent 
modifier profondément le travail chimique des cellules et l’on 
en cherchera les causes. Mais retenons pour le moment ce fait 
brutal : les fonctions chimiques des cellules sont variables 
suivant les conditions extérieures. Faut-il en conclure que, 
suivant ces conditions, les cellules mettent en cuvre un appa- 
reillage chimique entiérement différent? Ou est-ce seulement le 
fini de leur travail qui différe? En d’autres termes, la spéczficité 
biochimique d'une cellule est-elle caractérisée par le travail 
entier que cette cellule est en mesure d’accomplir, ou bien 
seulement par le résultat final auquel ce travail aboutit? 

Les résultats acquis au cours des vingt derniéres années dans 
l'étude du mécanisme profond des processus de fermentation 
peuvent fournir les éléments nécessaires pour une réponse a 
ces questions parfaitement légitimes. | 

Quelles que soient les vues particuliéres de chacun en ce 
qui concerne les détails, tout le monde semble étre d’accord & 
Vheure actuelle sur un ensemble de faits imposant. Tout 
d’abord, on s’accorde pour admettre que la dégradation de la 
molécule de sucre s’effectue par une série de réactions succes- 
sives (3). Si l’on ignore encore le mécanisme intime de I’acti- 
vation premiere de la molécule, on est cependant d’accord pour 


(1) L. Pastsur, Etudes sur la biére. OEuvres de Pasteur, 5, p. 105.) 

(2) C. Neupere et E. Simon, Alkoholische Zuckerspaltung durch Essigbak- 
terien. Biochem. Zeitschr., 197, 1928, p. 259; E. Simon, Ueber das zymatische 
System und die Wirkungen der Essigbakterien. Ibid., 224, 1930, p. 253. 

(3) Voir 4 ce sujet: M. Scnoen, Le probléme des fermentations. Les faits 
et les hypothéses. Monographies de l'Institut Pasteur, 1926, p. 108. 
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admettre que cette activation aboutit en premier lieu 4 sa_ 
rupture en deux troncons. C’est leméthylglyoxal qui résulte de 
cette rupture sous sa forme hydratée, si l’on veut : 


C*H!?08 = 2CH*.CO.CH(OH)?. 


En effet, ce produit tant convoité par les biochimistes vient 
d’étre retiré — on verra tout a l’heure dans quelles conditions. 
— des/débris amoncelés au cours de l’explosion de la molécule 
de sucre. C'est & Neuberg et M'* Kobel qu’on doit la démons- 
tration de ce fait important (1). IJ s’agit la — disons-le tout 
de suite — d’un fait d’ordre tout & fait général. Des cellules 
végétales et animales d’origines diverses se sont montrées 
douées de la propriété de produire cette aldéhyde pyru- 
vique (2). 

Un autre fait & retenir ici, et sur lequel tout le monde est 
encore, et enfin, d’accord, c’est le fait que, dans des conditions 


* 


(1) C. Neurerc et Maria Koset, Die desmolytische Bildung von Methyl- 
glyoxal durch Hefenenzym. Biochem. Zeitschr., 203, 1928, p. 463; Weiteres 
iber Vorginge bei der desmolytischen Bildung von Methylglyoxal durch 
Hefe. Ibid., 207, p. 466; C. Pr-Suner Bayo, Gewinnung von Methylglyoxal bet 
der Spaltung von Zucker durch Hefemazerationssaft. Ibid., 213, 1929, p. 480; 
C. Neuszre et Maria Kosrx, Die Isolierung von Methylglyoxal bei der Mil- 
siure-Garung. Idid., 207, 1929, p. 232; Weiteres tiber die Bildung yon 
Methylglyoxal sowie Brenztraubenséure durch Hefen unter die Wirkung 
verschiedener plasmolytischer Stoffe. Ibid., 229, 1930, p. 255; I. Yamasakt, 
Das zymatische System von Saccharomyces Johannisberg. Ibid., 228, 1930, 
p. 127. 

(2) E. Tornnissen et W. Fiscner, Methylglyoxal als Abbauprodukt der Gly- 
cose. Zeilschr. f. physiol. Chem., 161, 1926, p. 254; N. Arryama, The formation 
of methylglyoxal from hexose-phosphate in the presence of tissues. Journ. 
biol. Chem., 17, 1928, p. 395; Marthe Vocr, Bildung und Isolierung von Methyl- 
glyoxal bei der Glykolyse. Biochem. Zeilschr., 244, 1929, p. 17; Maria Kosrt et 
M. Screver, Ueber den Kohlenhydratumsatz im Tabakblatt. Nachweis von 
Methylglyoxal als Zwischenprodukt im Stoffwechsel griner Blatter. Ibid., 246, 
1929, p. 216; Cl. Fromaczor, Ueber den Kohlenhydratabbau durch Bact. coli. 
Die Isolierung von Methylglyoxal. Ibid., p. 407; C. Neusers et Maria Koset, 
Die Bildung von Methylglyoxal durch Enzyme der gekeimten Samen, Idid., 
229, 1930, p. 483; C. Neuserc et M. Scugver, Neue Art des Nachweises von 
Methylglyoxal bei der biochemischen Spaltung der Zucker. Ber. d. deutsch. 
chem, Ges., 63, 1930, p. 3068; 1. Yamasaki, Ueber das desmolytische System 
von Torula colliculosa. Biochem. Zeitschr., 248, 1930, p. 468; C. Neusere, 
Maria Koss et H. Laser, Ueber den Mechanismus der Zuckerspaltung im 
Tumor und embryonalen Gewebe. Zeitschr. f. Krebsforschung, 32, 1930, p. G2 
C. Neussre et Maria Koser, Studien an Tabak-enzym. Biochem. Zeitschr., 229, 
1930, p. 455; E. Witpmann, Methylglyoxal als Produkt der Glycolyse durch 
Blutkérperchen. [bid., 246, 479, 1929; E. Wuipmann et FE. Scunerper, Methyl 
Spits als Zwischenprodukt des Kohlenhydratabbaues. Ibid., 224, 1930, 
p. 157. 


’ 
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particuliéres, les sucres. donnent naissance i la production, par 
voie biochimique, d’acide pyruvique (1). Celui-ei est-il le 


(1) A. Fernpacu et M. Scnosn, L’acide pyruvique produit de la vie de la 
levure. C. R. Acad. Sciences, 457, 1913, p.1479; Nouvelles observations sur 
la production de l’acide pyruvique par la levure. Ibid., 158, 1914, [Oo Sly), 
Nouvelles observations sur la production biochimique de l’acide pyruvique. 
Ibid., 470, 1920, p. 164; L’acide pyruvique dans la fermentation alcoolique 
C. R. Soc. de Biol., 86, 1922, p. 15. 

(a) L’acide pyruvique dans la fermentation alcoolique : Max von Gras, 
Brenztraubensaure als Zwischenprodukt der alkoholischen Zuckerspallung. 
Biochem. Zeitschr., 123, 1921, p. 69; E. Kayser, Nouvelle contribution a la 
production d’acide pyruvique par les levures. Annales Brass. et Disi., 23, 
1924-1925, p. 305; E. Aupet, L. Genevois et J. Sarasartan, Remarques sur la 
culture d’une levure en milieu synthétique. C. R. Acad. Sciences, 182, 1926, 
p. 989; S. N. Cacan, Neuer Beitrag zur Chemie der Garung. Zei/schr. f.angew. 
Chem., 39, 1926, p. 951; EF. Tranrra-Mosca, L’acido piruvico nella fermenta- 
zione alcoolica. Annali di Chimica applicata, 16, 1926, p. 167; 8S. KostytscnEw 
et S. Sotparenkow, Brenztraubensaure als ein intermediires Produkt der 
alkoholischen Hefegérung. Zeitschr. f. physiol. Chem., 76, 1928, p. 287; 
C. Neuperc et Maria Koset, Die Bildung von Brenztraubensiure als Durch- 
gangsglied bei der alkoholischen Zuckerspallung. Ihre Isolierung als Haupt- 
produkt der Garung. Biochem. Zeitschr., 246, 1929, p. 493: C. Neuserc et 
Maria KoseL, Weiteres uber die Bildung yon Methylglyoxal sowie Brenz- 
traubensaure durch Hefen unter die Wirkung verschiedener plasmolytischer 
Stoffe. Ibid., 229, 1930, 255 ; Maria Kosei et M. Scneurr, Die Bilanz der vierten 
Vergarungsform bei der zellfreien Hefen-Garung. [6id., 229, 1930, p. 238; 
C. Nevserc et Maria Koper, Die Zerlegung von nicht phosphoryliertem 
Zucker durch Hefe unter Bildung von Glycerin und Brenztraubensaure. 
Ibid., 229, 1930, p. 446 ; Ueber den Verlauf der Brenztraubenzaurebildung bei 
der Hefen-Garung. [6zd, 229, 1930, p. 490; P. Exiasperc, Nachweis der Brenz- 
traubensaure bei der alkoholischen Garung mittels der Semicarbazidme- 
thode. Zettschr. f. physiol. Chem., 189, 1930, p. 254. 

(b) Parmi les auteurs qui, tout en le cherchant, n’ont pas trouvé Vacide 
pyruvique au cours de la fermentation alcoolique, il faut citer: P. Kurs, Ueber 
den Verlauf der alkoholischen Garung bei Gegenwart von kohlensaurem 
Kalk. Ber. d. deulsch. chem. Ges., 52,1919, p. 1795; J. Kearse et K. Zeckenvorr, 
Weiteres tiber den Verlauf des alkoholischen Garung bei Gegenwart von 
kohlensaurem Kalk. Biochem. Zeitschr., 122, 1921, p. 307; S. Kostyrscnew et 
L.. Frny, Ueber die bei der Hefegarungenin Gegenwart von Calciumcarbonat 
entstehenden Séuren. Zeitschr. f. physiol. Chem., 146, 1925, p. 276; G. Riu, 
Aproposito dell’acido piruvico come prodotto intermedio della fermentazione 
alcoolica, Ann. Chim. applicala, 16, 1926, p. 488; G. Kunin et W. Fucns, Zum 
Brenztraubensdurenachweis bei der Gdrung. Biochem. Zeitschr., 243, 1929, p. 40. 

(ec) Lacide pyruvique dans des fermentations autres que la fermentation 
aleoolique: M. W. Brwerinck et T. Formers, Vorming van brandigdruivenzuur 
door bakterien. Kon. Ak. Wetensch. Amsterdam, 24, 1916, p. 1116; P. Mazé et 
M. Rvor, La production d'acide pyruvique par oxydation biochimique de l’acide 
lactique. C. R. Soc. de Biol., 79, 1916, p. 706 ; Recherches sur l’assimilation 
de l’acide lactique par les levures et sur la production d’acide pyruvique par 
les levures et les oidiums. Jbid., 80, 1917, p. 336; P. Maz#, L’oxydation de 
lacide laclique par les bactéries avec formation d’acide pyruvique et de com- 
posés cétoniques. /bid., 84, 1918, p. 1150; E. AuseL, Sur le métabolisme micro- 
bien de l'acide lactique et de l’acide pyruvique. C. R. Acad. Sciences, 476, 
1923, p. 332; E. Augen etJ. Sacasartan, Mécanisme de la production d’hydrogéne 
aux dépens du glucose par le bacille coli. Ibid., 180, 1923, p. 1183; Signification 
des produits de dédoublementformés par le bac. coli aux dépens du glucose. 
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dérivé direct du méthylglyoxal? Sa formation ne serail pas, dés_ 
lors, possible sans production concomilante d’une molécule d’hy- 


drogéne : 
CH*.CO.CH(OH?) = CH*.CO.COOH + H?. 


Mais quel que soit le mécanisme de sa production, l’acide pyru- 
vique est facilement, et toujours par voie biochimique, décom- 
posé en CO? et aldéhyde acétique. C’est la carboxylase de 
Neuberg qui provoque cette transformation (1). 

[l est vrai que le méthylglyoxal est susceptible de se disso- 
cier par une autre voie, en donnant naissance a la production 
d’aldéhyde acétique et d’acide formique. L’hydrogéne et le CO? 
résulteraient alors de la dissociation de ce dernier acide. 

Mais ce qui est certain, c’est que l’aldéhyde acétique se pro- 
duit effectivement au cours de la dégradation de la molécule 
de sucre (2) tout comme Vhydrogéne dont l’apparition en 
nature, dans de nombreuses fermentations, est un fait connu 
depuis longtemps. : 

Ainsi, la molécule de sucre activée, brisée en deux, pour 
fournir du méthylglyoxal et éventuellement de l’acide pyru- 
vique, passe, aprés rupture de ces composés, a l'état de COQ», 
d'aldéhyde acétique et d’hydrogéne. 

Parmi ces substances, seul, l’acide carbonique, arrivé a la 


Ibid., p. 1784; Albert Berrnetot, Recherches biochimiques sur l'acide pyru- 
vique. C. R. Acad. Sciences, 176, 1923, p. 1929; Albert Berturior et Mlle G. Amou- 
Rreux, Sur la présence d’acide pyruvique dans le contenu intestinal. Bull. 
Soc. Chim. biol., 6, 1924, p. 338; Albert Brertuetor et R. Poinsor, Sur la pré- 
sence d’acide pyruvique dans la culture de certains mucors. Ibid., p. 343; 
B. Maynong, Le attivita biochemice del vibrione coleregeno. Thése de doctorat 
Résumé dans: Bull. Inst. Pasteur, 29,:1923, p. 379; J. H. Quasrer, On the fer- 
mentation of the unsatured dicarboxylic acids. Biochem. Journ., 18, 1924, 
p. 365; On a possible réle of pyruvic acid on bacterial growth. Ibid., 419, 
4925, 641; J. H. Quastet, M. Srepnenson et M. D. Wuernamu. Some reactions 
of resting bacteria in relation to anaerobic growth. Ibid., 49, 1925, p. 304; 
H. B. Speakman, The biochemistry of acetone formation from sugars by 
Bacillus acetoethylicum. Journ. biol. Chem., 64, 1925, p. 41; D. Moroc, Sur la 
formation d’acide pyruvique dans la fermentation acétono-éthylique. Ann. 
Brass. et Distill., 26, 1927-1928, p. 209; J. A. Anperson, W. H. Pererson et 
E. B. Freo, The production of pyruvic acid by certain nodula bacteria of 
the Leguminosae, Soil Science, 25, 1928, p. 123; R. P. Coox, Pyruvie acid in 
bacterial metabolism. Bioch. Journ., 24, 1930, p. 1526. 

(1) C. Neusere et L. Karczac, Carboxylase, ein neues Enzym der Hefe. 
Biochem. Zeitschr., 37,1911, p. 68; Zur Kenntnis der Carboxylase. /tid., 1D, Loe 

(2) Voir & ce sujet : A. Fsrnsaca et Scuoen, Le role de l'aldéhyde dans la 
fermentation alcoolique. Revue des travaux les plus récents. Bull. Inst. Pas- 
teur, 18, 1920, p. 385. 
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fin de sa carriére chimique, se retire, inerte, du jeu; les deux 
autres, actives, se transforment, finissent par se stabiliser, 
pour fournir ce qu'on appelle les produits de fermentation. 

Il est évident: que l’activation de la molécule de sucre, les 
ruptures successives et la stabilisation des débris qui en résultent 
ne s’effectuent point spontanément. C’est & l’aide de catalyseurs 
qui constituent l’appareillage chimique de la cellule que celle- 
ci accomplit ces opérations. Bon nombre de ces catalyseurs 
peuvent étre retirés de la cellule, et les réactions partielles 
qu ils provoquent peuvent étre reproduites in vitro. La-dessus 
encore l'accord semble général. 

Mais voici la question primordiale qui se pose. Quelles sont, 
parmi les réactions qu’on vient d’indiquer, celles qui appar- 
tiennent en propre aux cellules diverses? En quoi consiste cette 
spécificité fonctionnelle des cellules qui est un fait réel? Com- 
ment |’exprimer en termes chimiques? 

Jetons un coup d’cil rapide sur les principales formes de 
fermentation. Voici d’abord la fermentation lactique ou, pour 
préciser davantage, la transformation du sucre en acide lac- 
tique. De toute évidence, il ne peut s’agir ici que de l’activation 
de la molécule et de sa rupture en deux troncons. Tous les 
éléments contenus dans la molécule de sucre se retrouvent en 
entier dans les deux molécules d’acide lactique auxquelles elle a 
donné naissance. C’est peut-étre la raison pour laquelle on s'est 
imaginé que la fermentation lactique représentait une réaction 
relativement simple et constituait en quelque sorte un stade inter- 
médiaire par lequel passent obligatoirement toutes les autres 
formes de fermentation. (n a eu tort, évidemment. L’acide lac- 
tique est un produit aussi stable que bien d'autres produits finaux 
de la fermentation, tels que les alcools éthylique et butylique ou 
les acides acétique et butyrique. [1 ne possede aucune des pro- 
priétés qu’on est en droit d’exiger d’un produit intermédiaire. 

Or, la production de l’acide lactique n’est autre chose que 
la conséquence de la stabilisation du méthylglyoxal dont la for- 
mation transitoire peut étre considérée comme un fait acquis. 
Il s’agirait donc, dans cette stabilisation, d’une réaction simple 
d’oxydo-réduction intramoléculaire : 


CH*.CO.CH(OH)? — CH*?. CHOH.COOH, 
| | 
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réaction qui, on le sait depuis 1913, peut étre reproduite aisé— 
ment in vitro (1) par voie diastasique. 

Est-ce alors par cette forme de stabilisation que se traduit la 
spécificité biochimique des cellules variées capables de produire 
Vacide lactique ? Evidemment non, car des cellules qui, norma- 
lement, ne sont pas productrices d’acide lactique, renferment 
cependant les catalyseurs biochimiques, la glyoxalase ou la 
cétoaldéhydomutase, capables de transformer le méthylglyoxal 
en acide lactique, comme elles transforment le phénylglyoxal 
enacide phénylglycolique. Tel est le cas des cellules de levure (2) 
et de bien d’autres cellules microbiennes (3). 

Il y a Ja un fait vraiment paradoxal. Les cellules de levure 
possedent incontestablement un appareillage qui leur permet 
de s’attaquer & la molécule de sucre 4 l’instar des ferments 
lactiques et de toutes les cellules productrices de cet acide, 
puisque la production du méthylglyoxal est um fait d’ordre 
général et c’est 1a le principal titre de gloire, sil’on ose dire, de 
cette aldéhyde pyruvique. La levure posséde encore incontes- 
tablement la propriété de transformer ce méthylglyoxal, pro- 
duit transitoire, en acide lactique. 

Voila une cellule qui est pourvue de tout l’appareillage néces- 
saire & la production de l’acide lactique et cependant, normale- 
lement, elle n’est pas productrice de cet acide. 

Il s’ensuit tout d’abord, et c’est la une conclusion grosse de 
conséquences, que ce n’est certainement pas la présence seule 


(1) H. Dakin et H. W. Duptey, An enzyme concerned with the formation of 
hydroxyacids from cetonic aldehydes. Journ. biol. Chem., 44, 1913, p. 135. On 
glyoxalase. lbid., p. 423; C. Neuserc, Ueber die Zerstérung von Milchsavre- 
aldehyd und Methylglyoxal durch tierische Gewebe. Biochem. Zeitschr., 49, 
1913, p. 502. Weitere Untersuchungen iiber die biochemische Umwandlung 
von Methylglyoxal in Milchsdure. Ibid., 54, 1913, p. 484. 

(2) C. Neusere et Maria Koset, Ueber die Bildung yon reiner d (—) Milch- 
saure durch frische Hefe und Trockenhefe sowie von d. 7. Milchsiure durch 
Hefemazerationssaft. Biochem. Zeitschr., 172, 1927, p. 470. 

(3) Paul Maver, Zur Biochemie des Asymmetrieproblems. Biochem. Zeitsehr., 
174, 1926, p. 420; Sh. Havasut, Experimentelle Untersuchungen iiber die 
sterischen Verhaltnisse bei der Dismutation von Phenylglyoxalhydrat durch 
verschiedene Bakterien (B. proteus, B. fluorescens, B. pyocyaneum, B. prodigtosus 
et B. coli). [bid., 206, 1929, p. 223; E. Wriomann, Quantitative Umwandlung von 
Methylglyoxal in reine d (—) Milchsdure durch Bact. fluorescens. Ibid., 246, 
1929, p. 475. Voir aussi: R. Kunn et R. Hucxscner, Ueber dic enzymatiseche 
Bildung der Milchsiure aus Methylglyoxal. Zeitschr. /. physiol. Chem., 460, 
1926, p. 116; C. Pr-Sunsr Bayo, Studien tiber die Dismutation von Methyl- 
glyoxal durch das Enzym griiner Blatter. Bioch. Zeitschr., 242, 1929, p. 495. 
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dun systéme catalytique dans une cellule qui caractérise sa 
spécificité biochimique. Il faut encore que ce systéme entre en 
activité, se mette & fonctionner en temps utile, et, chose grave, 
il ne faut pas que son fonctionnement soit concurrencé, entravé 
par un autre systéme catalytique, capable de s’emparer de la 
matiére premiére pour la transformer d’une autre manitre. Or, 
la fonction principale de la levure consiste dans sa faculté de 
produire de l’alcool et du CO. Pour parvenir & cette fin, elle 
doit briser, dissocter la molécule de méthylglyoxal. I] faut donc 
admetire que la levure, non seulement possdde un systéme par- 
ticulier qui lui permet d’effectuer cette désintégration du méthyl- 
glyoxal, mais encore que ce systéme prédomine dans sa cellule 
sur la cétoaldéhydomutase, capable, cette derniére, de transfor- 
mer uniquement ce produit intermédiaire en acide lactique. 

Kt voici une nouvelle conelusion qui s' impose : ce qui carac- 
térise, somme toute, la spéci ficité lactique, si \’on peut employer 
ce terme, ce n’est ni la faculté des cellules, pourvues de cette 
fonction, de produire le méthylglyoxal, ni la faculté de stabi- 
liser celui-ci a l'état d’acide lactique, mais bien leur encapacité 
de désintégrer ce terme de passage. © 

Cette incapacité est-elle due a l’absence du systeme cataly- 
seur correspondant ou est-elle imputable 4 une paralysie de ce 
systéme, immobilisé par les produits du mélabolisme propre 
de la cellule? C’est une autre question & laquelle on ne saurait. 
répondre dans l'état actuel des choses, Mais ce qui semble cer- 
tain, c’est que la spécificité lactique est déterminée, caractérisée 
par une « déficience » cellulaire (1). 


(1) Notons ici que, au point de vue énergétique, les répercussions de cette 
déficience ne peuvent étre tres graves. La presque totalilé de la chaleur dis- 
ponible dans la molécule de sucre est déja dégagée au cours de sa premiére 
rupture, au cours de la production du méthylglyoxal, fait sur lequel Aubel a 
souvent insisté au cours de ses travaux sur l’énergétique des processus de 
fermentation (*). En effectuant la dissociation du méthylglyoxal, la cellule 
de levure ne gagne pas en somme grand’chose en énergie; c’est en quelque 
sorte une opération gratuile qu’elle accomplit (**). 


(*) E. AuBEL, Remarques sur la croissance du hacille coli en milieu chimiquement défini. 
Ann. Physiol. et Physicochim. biol., 2, 1926, p. 73; Au sujet du rapport entre la production 
@acide lactique et la croissance de la levure. C. R. Acad. Sciences, 188, 1929, p. 578. 

(*) Cl. Fromaguor, Origine de I’énergie mise 4 la disposition des micro-organismes atk 
cours de la fermentation des hexoses. C. R. Acad. Sciences, 192, 1931, p. 1501. Voir aussi : 
H. Buascuno, Ueber die Verbrennungswiarme der Brenztraubensiure und hire physiologische 
Bedeutung. Biochem. Zeitschr., 158, 1925, p. 428. 
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L’examen de la spécificité alcoolique ou plus exactement de 
la spécificité éthylique, c’est-a-dire de la production de l’'alcool 
éthylique aux dépens du sucre, révéle des faits sensiblement 
analogues. Comme on vient de le dire, la cellule de levure, et 
il faut l’admettre pour toutes les cellules capables de produire 
de l’alcool éthylique, met en ceuvre un systeme catalytique qui 
lui permet, non seulement de produire du méthylglyoxal —, 
en quoi elle ne se distingue en rien des autres cellules — 
mais encore de dissocier ce produit intermédiaire. Quel que 
soit le mécanisme intime de cette dissociation, celle-ci aboutit, 
on l’a déji indiqué également, a la production d’acide carbo- 
nique, d’une part, et & la production d’aldéhyde acétique et 
dhydrogéne, d’autre part. C’est de la réaction entre ces deux 
dernitres substances que résulte l’alcool éthylique. Il s’agit 
donc ici d’un phénoméne de réduction simple, et l’on aurait pu 
croire que c’est cette maniére particuliére dont l’aldéhyde et 
Vhydrogéne, en réagissant l’une sur ]’autre, se stabilisent, qui 
varactérise la spécificité éthylique. Mais il n’en est rien. La 
réduction de l’aldéhyde acétique, comme du reste des aldéhydes 
en général, ne présente rien de spéctfique. Des cellules les 
plus variées, qui ne sont nullement productrices d’alcool, 
peuvent effectuer cette réduction banale (1). Ce que les cellules 
de levure — et c’est la le point capital — ne sont pas capables 
d’accomplir, c’est la stabilisation de Vhydrogéne. En effet, de 
de l'état actz/, atomique, celui-ci peut passer, en faisant en 
quelque sorte un retour sur lui-méme, a l’état inerte, molécu- 
laire. C’est ce qui arrive, on le sait, dans un grand nombre de 
fermentations et, en particulier, dans le mode de dégradation 
de la molécule de sucre qui caractérise les fermentations acé- 
tono-butylique et butyrique. Auprés de ces fermentations, la 
fermentation éthylique ou la spécificité éthylique peut encore 
étre envisagée comme la conséquence d'une « déficience » 
catalytique. Ue serait a l'incapacité ot se trouve la levure de 
transformer l’hydrogéne atomique en hydrogéne moléculaire 
que serait due sa spécificité fonctionnelle. 


(1) C. Neuserc et E. Simon, Die Verwirklichung der phytochemischen 
Reduktionen durch Bakterien. Biochem. Zeitschr., 190, 1927, p. 226. Voir 
aussi: N. L. Soruncen, Ueber reduzierende Eigenschaften der Essigbakterien, 
Folia Microbiologica, 3, 1914, p. 151. 
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La « molécularisation » de l’hydrogéne et son inactivation 
constitueraient dés lors le seul signe différentiel qui caractérise 
les ferments acétono-butyliques notamment. L’hydrogéne une 
fois rendu inerte, c’est sur l’aldéhyde seule, abandonnée & elle- 
méme, que porte le travail chimique de ces cellules. Tous 
les produits auxquels ce travail aboutit ne peuvent étre 
autre chose que des produits de transformation de cette 
aldéhyde. Et puisque ce sont en premier lieu des subs- 
tances de la série butyrique, donc des substances en C‘, qui 
se forment dans ce genre de fermentation, l’aldéhyde acétique 
doit se condenser, s’aldoliser au préalable pour leur donner 
naissance. 

Remarquons-le bien : cette aldolisation de l’aldéhyde est 
aussi peu spécifique que la réduction simple de l’aldéhyde acé- 
tique. On n’en veut pour preuve que ce fait, qu’on doit encore & 
Neuberg (1), que la levure, elle aussi, est bien capable de souder 
entre elles des chaines carbonées. C’est & un catalyseur parti- 
culier, & la « carboligase », que Neuberg attribue cette pro- 
priété (2). En effet, dans des conditions déterminées, la levure 
peut produire de l’acétylméthylcarbinol, isomére cétonique de 
l’aldol, produit de fermentation bactérienne d’ailleurs trés fré- 
quent, & cdté du butyléneglycol, son compagnon habituel (3). 
Que l’aldol puisse & son tour fournir et de l’acide butyrique et 
de l’alcool butylique accompagné d’acétone, on peut |’admettre 
facilement dans |’état actuel des choses (4). 


(1) C. Neuvserc et J. Hirscu, Ueber ein Kohlenstoffketten kniipfendes Fer- 
ment. Biochem. Zeitschr., 445, 121, p. 282. Voir aussi: Ibid., 421, 1924, p. 314, 
427, 1922. p- 327 et 428) 1922, p. 610. 

(2) C. Neusere et Elsa Reinrurta, Eine neue Form der Umwandlung des 
Acetaldehyds durch garende Hefe. Biochem. Zeitschr., 143, 1923, p. 553. 
A. J. Kuwyver et H. J. L. Donker, De vorming van acetylmethylcarbinol en 
2-3 butylenglycol bij de fermentatieve outleding van suikers door alcohol- 
gisten en ware melkzuur bacterién. Versl. Kon. Ak, Wetenschappen, Amster- 
dam (W. en Nat. Aff.), 33, 1924, p. 895; L. Exron, Zur Kenntnis der Acetoin- 
bildung bei der Vergarung von Zucker durch Hefe. Biochem. Zeitschr., 169, 
4926, p. 47; Ueber die hildung von Acetaldehyd und Acetylmethylcarbinol 
bei der Gdérung und der Atmung der Hefe. Ibid., 174, 1926, p. 40. 

(3) Voir A ce sujet : H. Lemorcne, Assimilation du saccharose par les bac- 
téries du groupe du B. subtilis. Fermentation butyléne-glycolique. Ces 
Annales, 27, 1913, p. 856. 

(4) Voir A ce sujet: M. Scaosn, Les bases scientifiques de quelques nou- 
velles industries de fermentation. C. R. X° Congrés de Chimie industrielle. 
Chimie et Industrie, 25 (fasc. sp. n° 3), 1934, p. 96. 
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Les faits qu’on vient de passer en revue font ressortir l’uni- 
formité remarquable des processus qui se déroulent au cours de 
la dégradation de la molécule de sucre par voie biochimique 
dans toute la diversité qui les caractérise; ces faits montrent, 
en outre, que ce qu’on a appelé la spécificité fonctionnelle des 
cellules dépend en premier lieu, sinon uniquement, de la conséi- 
tution des systemes catalytiques que celles-ci mettent en ceuvre. 

Il s’ensuit qu'on pourrait modifier une spécificité donnée si 
l’on réussissait & modifier la constitution du systéme catalyti- 
que qui la détermine. 

C’est 14, sans nul doute, une tache qui semble bien difficile 
dans l'état actuel des choses. La constitution intime des cata- 
lyseurs biochimiques nous échappe toujours et nous ignorons 
totalement par quel mécanisme profond les cellules parvien- 
nent & édifier leurs systémes catalytiques complexes. Mais si 
nous ignorons les catalyseurs, nous avons une certaine con- 
naissance des réactions catalyliques. Ne pourrait-on pas modi- 
fier, par des interventions extérieures, la marche de ces réac- 
tions et, par conséquent, la spécificité qui en découle. Que la 
chose soit effectivement possible, les faits qui suivent vont le 
montrer netlement. 

Adressons-nous une fois de plus a la levure et & son systéme 
catalytique, la zymase, dont le fonctionnement est relativement 
bien exploré. On sait que la levure acidifie légérement les 
milieux dans lesquels elle se développe. Ensemencée dans du 
moit de biére, par exemple, & pH = 6-6,2, la levure améne la 
réaction de ia biére achevée & pH = 4,0 environ. Dans des 
milieux constitués par des substances chimiques définies, l’aci- 
dité peut aller méme plus loin, 4 pH = 3,0—2,5. Dans ces 
conditions, la levure fonctionne spéctfiquement comme « fer- 
ment alcoolique » typique, c’est-a-dire que la presque totalité 
du sucre offert est transformée en alcool et CO*. Mais vient-on 
acultiver la levure dans un milieu minéral dont la réaction 
est maintenue constante a pil — 6,8-6,9 par la présence de 
craie, par exemple, on voit apparaitre un nouveau produit de 
ferment one Vacide pyruvique (1). 


(1) A. Fernsacn et M. Scnoen, Loe. cif, (v. p. 697). 
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Bien entendu, la présence de craie dans le milieu n’a pas 
empéché la levure d’exercer sa fonction spécifique qu’est la 
fermentation alcoolique. Une partie seulement des molécules de 
sucre ont été transformées en acide pyruvique, partie variable 
suivant la nature de la levure dont on a fait usage. Le reste a 
subi son sort habituel. 

La modification de la réaction du milieu a-t-elle eu pour 
conséquence la création, chez la levure, d’une nouvelle fonction, 
d’une « fonction pyruvique »? En apparence, oui. Car on ne 
trouve pas cet acide cétonique parmi les produits d’une fermen- 
tation alcoolique qu’on appelle normale, c’est-a-dire dans une 
fermentation qui se déroule dans un milieu dont l’acidification 
n'est pas entravée. 

Certes, le fait que lon ne peut mettre en évidence cet acide 
dans une telle fermentation n'implique nullement qu’il ne s’y 
produit point. On peut trés bien imaginer que l’acide pyruvi- 
que prend naissance dans toute fermentation, qu’elle reste 
acide ou qu'elle soit maintenue neutre. Mais, dans le milieu 
acide, il se forme et se décompose avec une vilesse égale; il ne 
peut donc pas étre intercepté dans ce cas. Or, c'est ici qu'on 
voit apparaitre la nature complexe, la constitution hétérogéne 
-des catalyseurs de la fermentation (1). En effet, le catalyseur ou 
les catalyseurs qui conduisent a la production de l’acide pyruvi- 
que aux dépens du sucre et ceux qui président a sa transforma- 
tion en alcool éthylique ne sont pas influencés de la méme 
fagon par la modification de la réaction du milieu. Ainsi, 
Vaction de la carboxylase est bien plus sensible & la diminu- 
tion de la concentration du milieu en ions hydrogéne que 
l’action du complexe zymasique entier. On doit 4 Hagglund et 
ses collaborateurs (2) l’observation de ces faits fort importants. 
Si l’on réussit & capter l'acide pyruvique dans un miiieu main- 
dtenu neutre, c’est done que, dans ces conditions, les quantités 


(1) M. Scuoen, Le probleme des fermentations, p. 61-69. 

(2) E. Hascetuno et Anne-Marie Avueusrsson, Ueber die Abhangigkeit der 
-a'koholischen Gadrung von der Wéasserstoffionenkonzentration. Biochem. 
Zeitschr., 470, 1926, p. 102; E. Harcetune et T. Rosenqvisr. Idem, [bid., 4175, 1926, 
p. 293 et 180, 1927, p. 61; E. Hanceiunp et L. Antsom, Vergleichende Untersu- 
-chungen iiber die Vergarung von Glucose und Brenztraubensaure. /bid., 181, 
4927, p. 158; Voir aussi: C. Neusmrc, Ueber die Vergérungsgeschwindigkeit 
der Brenztraubensiiure und damit zusammenhiingende Fragen. /bid., 180, 
4927, p. 471. 
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de cet acide transformées sont inférieures aux quantilés pro- 
duites, et cela grace & un déplacement dans les vitesses res- 
pectives d’action des divers constituants du complexe dias- 
tasique contenu dans la zymase. 

Qu’il s’agisse ici réellement d’un déréglement de l’engrenage 
normal des actions diastasiques et non pas de l’intervention en 
quelque sorte spécifique du carbonate de calcium, les faits qui 
viennent d’étre signalés par Neuberg et M'” Kobel (4) le prou- 
vent. En effat, l’accumulation de l’acide pyruvique a lieu éga- 
lement lorsqu’on fait agir la levure sur le sucre, soit en pré- 
sence de triphosphate de magnésie, soit en présence d’oxyde 
de magnésie. 

Chose importante, cette accumulation de l’acide pyruvique, 
produit plus oxydé que le sucre, a pour corollaire l’apparition 
d'une quantité équimoléculaire de glycérol qui l’est moins. C’est 
que la production de l’acide pyruvique aux dépens du sucre n’est 
pas concevable — on I’a vu tout 4l’heure pourquoi— sans pro- 
duction concomitante d’hydrogéne. Si dans une fermentation 
normale cet hydrogéne se fixe sur l’aldéhyde acétique, prove- 
nant de la décarboxylation de l’acide cétonique, pour la trans- 
former en alcool, dans les cas ot l’acide pyruvique n’est pas 
dissocié et se présente en nature, cet hydrogéne se fixe sur 
le méthylglyoxal qui, aprés hydrogénation, fournit le glycérol. 

On peut admettre avec M"* Woker et Blum-Sapas (2) 
qu'il s’agit ici d’une réaction d’oxydo-réduction intermolécu- 
laire portant sur deux molécules de méthylglyoxal, avec ce 
résultat que l'une des molécules est déshydrogénée et transfor- 
mée en une molécule d’acide pyruvique, alors que l'autre est 
hydrogénée et transformée en acétol ou alcool pyruvique. On 
aurait affaire ici & une simple réaction de Cannizzaro, comme 
le montre le schéma ci-aprés : 


( eS aaots —> CH*.CO.COOH 
? CH®.CO.CH(OH)?/ —> CH*.CO.CH*.OH + H*0. 


(1) C. Neusere et Maria Kosei, Die Zerlegung von nicht phosphoryliertem 
Zucker durch Hefe unter Bildung yon Glycerin und Brenztraubensaure. 
Biochem. Zeitschr., 229, 1930, p. 446. 

(2) G. Woxer et E. Bium-Sapas, Die Peroxydasereaktion im Verlauf der 
alkoholischen Garung und die Natur ihres Tragers. Biochem. Zeitschr., 247, 
1930, p. 236. 
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C'est alors l’acétol qui, aprés énolisation : 
CH*.CO.CH?.OH —> CH* : CHO.CH?0H 


et fixation de la molécule d'eau serait transformé en glycérol : 


CH?OH.CHOH.CH?OH. 


Mais, quel que soit le mécanisme qui conduil au glycérol, la 
formation simultanée de ce polyalcool et de l’acide pyruvique 
est un fait expérimental. Cest ce fait qwil convient de retenir 
lel. 

Voila done une nouvelle fonction provoguée dans Ja cellule 
de levure & la suite d'une intervention extérieure. Sans doute, 
cette fonction est fugace, car la levure, productrice d’acide 
pyruvique et de glycérol, transportée dans un milieu qui peut 
s acidifier librement, va redevenir levure « normale », c’est-a- 
dire qu'elle va produire de l’alcool avec sonrendement habituel. 
Mais on peut se demander si un déréglement dans la marche 
normale desopérations successives, semblablea celui qui résulte 
de la modification du milieu, ne pourrait avoir lieu, sans inter- 
vention extérieure, & la suite de l’accumulation des produits du 
métabolisme de la levure, par exemple. En effet, le glycérol 
est un produit constant dans la fermentation alcoolique, et si 
l'on n’y trouve pas d’acide pyruvique, ony rencontre toujours 
de l’aldéhyde acétique, son produit de décarboxylation. 

On connait des races de levure chez lesquelles celte propriété 
« accessoire » est bien plus prononcée que chez les autres. Tel 
semble étre le cas des levures de Sauternes qui fournissent, on 
le sait, des vins trés riches en glycérol (1). Inversement, il est 
des levures qui ne se plient pas a la régle et ne se laissent pas 
détourner de leur voie habituelle. Certaines levures hautes, 
telles que la levure de Delft, ainsi que des formes-levures 
appartenant au groupe des Torula, ne fournissent pas d’acide 
pyruvique dans les conditions ot les autres levures cédent & 
la violence du changement de la réaction du milieu. I] est vrai 
que la levure de Delft semble se comporter d’une fagon toute 
particuliére comme productrice d’acides en général, fait qui a 


(1) J. Lasorpe, Les variations de la production de glycérine pendant la 
fermentation alcoolique. C. R. Acad. Sciences, 129, 1899, p. 344. 
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élé mis en évidence par E. Elion (1) et par Deschamps (2). 

La possibilité d’¢mposer expérimentalement une fonction 
donnée & un microorganisme ne s’arréte pas a la levure. Le cas 
des ferments acétono-butyliques offre un exemple particuliére~ 
ment curieux de l’influence de la réaction du milieu, exemple 
qui mérite d’étre rappelé ict. 

Voici de quoi il s’agit. Producteurs d’acétone et d’alcool 
butylique en milieu acide, les mémes organismes fournissent 
en milieu maintenu neutre de l’acide butyrique. Dans les deux 
cas, c’est sur l’aldéhyde acétique sewle que porte action des 
catalyseurs mis en ceuyre par ces organismes, !hydrogéne actif 
ayant été rendu inerte a la suite de sa transformation en hydro- 
gene moléculaire (v. p. 703). Or, l’aldol, qui résulte de la 
condensation de l’aldéhyde, subit suivant la réaction du milieu 
un sort différent. En milieu neutre, a la suite d’une réaction 
doxydo-réduction intra-moléculaire, cet aldéhyde-alcool est 
transformé en acide butyrique, alors qu’en milieu acide l’oxydo- 
réduction est ¢nter-moléculaire, c’est-a-dire quelle entraine 
deux molécules d’aldol dans la réaction ; de telle sorte que l’une 
des molécules, déshydrogénée, est transformée en acide acéto- 
acétique et, par la suite, en CO? et acétone, tandis que l’autre 
molécule, hydrogénée, fournit une molécule d’aleool buty- 
lique. 

a) a aaa —> CH*.CH*.CH?. COOH + 10 

( CH*.CH.OH.CH?.CH(OH)? —> CH?.CO.CH?.COOH 
oy 2 ‘a \ => CH®.cO.CH*-+—- CO? 

CH*.€H. OH. CH*. CH(OH)* —> CH®. CH®.CH?. CH?. OW. 

[ei encore, il ne s’agit point de fonctions enti¢rement now-~ 
vedles proprement dites qu’on impose aux organismes. En effet, 
if en existe qui sont naturellement, si l’on peut dire, plus fer- 
ments butyriques que ferments acétono-butyliques; en d'autres 
termes, il existe des ferments chez lesquels l'une ow }’autre des 
fonctions est plus ou moins prononcée. 

Il est. bien probable que la modification de la réaction du 


(1) E. Exton, Recherches sur le réle du phosphore dans la vie de la levure 
et dans la fermentation alcoolique. These de Doctorat, Paris 19217, p. 60. 

(2) G. Descnamues, Sur une méthode nouvelle permettant de suivve la fer- 
mentation en milieu minéral. Ann. Brass. et Dist., 26, 1927-1923, p. 161 eb 177. 
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milieu ne fait qu’exalter ou atténuer lune de ces fonctions au 
détriment de l'autre. Mais il n’en reste pas moins vrai que la 
réaction du milieu commande ici l’orientation des réactions 
catalytiques, et que c’est ce facteur qui défermine, s'il ne les 
crée point, les spécificités biochimiques des ferments acétono- 
butyliques (1). 

Un autre moyen puissant qui permet de modifier la marche 
habituelle, Vengrenage normal des réactions successives au 
cours des processus de fermentation, consiste a fixer ,& bloquer 
un produit transitoire et a le rendre ainsi moins facilement 
aceessible & une transformation ultérieure. Tel est le cas de la 
captation de l’aldéhyde acélique, soit 4 l’aide des sulfites, soit 
al’aide du dimédone, méthodes élégantes pratiquées avec un 
suceés tout & fait remarquable par Neuberg et son Ecole (2). 
On savait depuis bien longtemps qu’en présence d’acide sulfu- 
reux ou de ses sels, la levure produit des quantités élevées 
daldéhyde acélique. Ce sont des faits que J.-B. Dumas (3) a 
signalés dés 1874. Mais ce qu'il y a d’original dans la méthode 
de Neuberg, c’est que, en employant des sulfites neutres en 
quantités apprepriées, on parvient & modifier complétement la 
marche des fermentations, de la fermentation alcoolique en 
particulier. Ka effet, en présence de ces sels, l’aldéhyde formée 


(1) Il y & liew de signaler un exemple curieux d'une modification de la spé- 
cificité fonctionnelle qu’offrent les ferments m-nniliques étudiés par Galyon 
et Dubourg (*). Dans ce cas, cest la nature chimique de laliment glucidique: 
qui impose la fonction spécifique. Ainsi, ces ferments ne sont vraiment. fer- 
ments mannitiques que lorsqu’on leur offre du Jlévulose. Cultivés dans un 
milieu glucasé, les mémes organismes deviennent ferments lacto-alcooliques. 
En effet, dans ce: cas, ils fournissenlt pour 100 grammes de glucose : 22,7 
p. 100 d’alcool, 21 p. 100 de CO*, 31,36 p. 100 d’acide lactique et 856 p. feo 
dacide: acétique, x coté de 9,68 p. 100 de glycérol. Enfin, fait-on agi les fer- 
ments mannitiques surdu zylose, seul l’acide lactique va se former comme 
produit principal de la fermentation. Voila vraiment un exemple, comme 
disait. Duclaux, de'la vanilé de nos classifications. ; 

(2) C. Neusgerc et Elsa Remrurta, Festlegung der Aldehydstufe bet der 
alkoholischen Garung. Ein experimeuteller Beweis der Acetaldehyd-Brena- 
traubensdiure-Theorie. Biochem. Zeitschr., 89, 1918, p. 365; Nattrliche und 
erzwungene Glycerinbildung bei der alkoholischen Garung. Ibid. 92, 1948, 
p. 23+; Ein neues Abfangverfahren und seine Anwendung auf ce alkoholische 
Garung. [bid., 106, 1920, p. 281. an 

(3) J.-B. Dumas, Recherches sur la fermentation alcoolique. Ann. de Chim. et 
Phys.(5 série), 3, 1874, p. 57. 


(*) U. Gavown' et B. DuBoure; Nouvelles recherches sur le ferment. mannitique. Ges Annakes, 
15, “1901, p. 527; Sur la fermentation mannitique.. /b¢d., 18, 1904, p. 386; E, Duseura, 
Recherches sur le ferment mannitique. /bid., 26, 1912, p. 928. 
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transitoirement est entrainée dans}{une combinaison organique 
complexe et se trouve soustraite & son sort habituel qui est la 
transformation en alcool éthylique. Ce « détournement » a 
comme corollaire nécessaire la mise en disponibilité de son 
compagnon, I'hydrogéne. Mais la levure étant congénitale- 
ment, si l'on ose dire, incapable de stabiliser cet hydrogéne & 
l'état moléculaire, celui-ci se porte sur un autre produit tran- 
sitoire qui précéde l’aldéhyde, le méthylglyoxal précisément, 
lequel est transformé en glycérol. C’est la le méme phénomeéene 
qu'on a rencontré tout 4 l’heure dans le cas de l’acide pyruvi- 
que, capté, lui, grace & une modification de la réaction du 
milieu. : 

Ce qui est encore remarquable dans ces méthodes de capta- 
tion, c'est qu’elles permettent de mettre en évidence le réle 
tout & fait général de Valdéhyde acétique, de telle sorte que 
celte aldéhyde est considérée, & juste titre, comme la cheville 
ouvyriére dans tous les processus de dégradation dé la molécule 
de sucre. 

Mais ici, comme dans le cas de la modification de la réaction 
du milieu, c'est encore la marche des processus catalytiques 
qui est troublée ala suite de la fixation, du b/ocage d'un pro- 
duit intermédiaire. Or, il y a des moyens qui permettent dagir 
directement sur les catalyseurs eux-mémes. 

Comme nous i’avons dit touta Vheure, Neuberg et M"* Kobel (1) 
ont réussi 4 mettre en évidence la production de méthylglyoxal 
tant dans la fermentation alcoolique que dans la fermentation 
lactique (v. p.696). L’accumulation de ce produit transitoire a 
été rendue possible grace a une sorte de dissociation fractionnée 
des agents aclifs de la fermentation. Dans le cas particulier de 
la fermentation alcoolique, il s’agit de la dissociation du com- 
plexe zymasique, de la séparation entre les deux constituants 
de la zymase, l'apozymase et la cozymase. On sait que la pré- 
sence de cette derniére est obligatoire dans le processus de 
Péthérification phosphorée (2). La cozymase intervient-elle 


(1) C. Neusere et Maria Kosgx. Loc. cit. (vy. p. 696). 

(2) H. v. Euper et K. Myrsarcx, Ueber die Aufgabe der Co-Zymase bei den 
Garungen. Zeitschr. f. physiol. Chem., 139, 1924, p.15; A. Gorrscnate et G. Nev 
serG, Untersuchungen tiber die Phosphorylierung. Biochem. Zeitschr., 154, 
4924, p. 492; C. Nevserc et A. GorrscuaLK, Ueber Apozymase und Co-Zymase. 
Ibid. , 161, 1923, p. 244. 
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encore dans toutes les transformations que le méthylglyoxal 
est susceptible de subir? On n’en sait rien pour le moment. 
Mais il semble certain que la production de l’acide lactique aux 
dépens de l’aldéhyde pyruvique ne peut s’effectuer sans le con- 
cours de la cozymase (1). 

Or, si l’on ne fait agir sur des hexosephosphates que l’apo- 
zymase, c’est-a-dire la zymase débarrassée de cozymase, la 
molécule d’hexose, provenant de I’hydrolyse de I’éther phos- 
phorique, est toujours brisée en deux troncons. Mais, voici le 
fait capital : le méthylglyoxal qui résulte de cette rupture ne 
peut plus, faute de cozymase, étre dissocié. Il s’accumulera 
donc, en quantités massives, dans le milieu. Dans ce cas vrai- 
ment, c'est le médium seul du clavier, qui constitue le com- 
plexe zymasique, qui joue, le grave et l’aigu étant bloqués, mis 
hors de service. 

On peut encore mettre en évidence la production du méthyl- 
glyoxal, en diluant les préparations zymasiques, en modifiant 
par conséquent les proportions relatives des divers constituants 
qui interviennent dans le processus de la fermentation. Dans 
ce cas, suivant la teneur de la préparation en principes actifs, 
on obtient, a cdté du méthylglyoxal, des quantités plus ou 
moins élevées d’acide pyruvique. Dans certaines conditions 
méme, seul cet acide s’accumulera en quantités massives en 
prenant la place de son proche parent, l’aldéhyde pyruvique. 

Voila la zymase, estroprée il est vrai, qui se présente avec 
une nouvelle fonction, une « fonction pyruvique ». Celle-ci, 
on le voit bien, est la conséquence direste d’une « déficience », 
mais d’une « déficience » artificielle, imposée. 

Ne doit-on pas rapprocher ces faits des observations aux- 
quelles on a fait allusion tout & l'heure en ce qui concerne la 
spécificrté fonctionnelle des cellules 4 l'état normal? Ici, certes, 
nous sommes en présence de « déficiences » congénitales, cons- 
tantes, héréditaires, alors que les spécificités artificielles sont 
¢emporaires, fugaces, imposées par les circonstances extérieures. 
Est-ce une hérésie biologique que d’admettre que les spécifi- 
cités fonctionnelles des cellules, quelle que soit leur contin- 
gence, résultent d’une sélection naturelle, sélection due, non 


(1) A. Gorrscuatk, Methylglyoxalase und Co-Zymase. Zeitschr. f. physiol. 
Chem., 176, 1928, p. 314. 
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pas & l'acquisition de propriétés nouvelles, mais & la perte de 
certaines propriétés existantes? C'est aux biologistes de nous 
dire si cette hypothése, avec toutes ses conséquences lointaines, 
mérite d’@tre examinée sérieusement. En attendant, il serait 
peut-étre sage de ne pas nous engager sur le terrain mouvant 
des spéculations faciles. 


Il 


Nous voici devant un faisceau de faits impressionnants : la 
dégradation de la molécule de sucre par la cellule vivante semble 
étre l'euvre d’un complexe de catalyseurs ou, si on veut, dun 
catalyseur mixte, composé. Parmi les constituants de ce com- 
plexe, il en existe dont l'ubiquité est tout évidente. On peut les 
désigner comme des catalyseurs principaux. D’autres peuvent 
manquer dans certaines cellules ou y étre bloqués; ce seraient 
des catalysewrs auxiliaires, secondatres. 

Faut-il en conclure que ec’est a la carence seule dun ou de 
plusieurs catalyseurs secondaires qu’est imputable la spécrfierté 
fonctionnelie des cellules? C’est la, certes, une conception 
séduisante, Mais voici des faits qui obligent a envisager le pro- 
bleme sous un auire aspect. 

On sait que la rupture de la molécule de sucre n’est pas, en 
somme, l’apanage exclusif des cellules vivantes ou des cataly- 
seurs qu elles mettent en ceuvre. On doit & Duclaux des obser- 
vations de la plus haute importance sur la dégradation des 
corps ternaires, exposés, en milieu alcalin, 4 l’action de la 
lumiére solaire. L’analogie entre ces deux formes de disloca- 
tion de la molécule de sucre est si frappante que Duclaux (1) 
a été conduit a conclure que, « non seulement les produits de 
la combustion solaire sont tous des produits de fermentation, 
mais la méme substance fermentescible donne volontiers les 
mémes produits, qu’on la briile au soleil ou qu’on la fasse fer- 
menter ». 

Il ne s’agit pas ici, bien enlendu, d'une action spécifique de la 
Jumiére; les innombrables travaux sur la décomposilion des 


(1) E. Ductavx, Action de la lumiére solaire sur les substances hydrocar- 
bonées. Ann. Inst. Nat. Agr., 10, 1887, p. 39; Sur les analogies entre les 
procés de fermentation et de combustion solaire. Ces Annales, 7, 4893, 
p. 752. 
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sucres en milieu alcalin, amorcée et accélérée par la chaleur, le 
prouvent nettement. Biea plus, l’action des ions hydroxyle sur 
les sucres peut étre graduée, dans unecertaine mesure, a volonté. 
Ainsi des traces dalcali suffisent pour stabiliser, avec une 
grande rapidité, les solutions de sucres réducteurs et pour 
abolir la mutarotation. Ceite derniére étant due & la constitu- 
tion orydique de la molécule des oses, c'est évidemment cette 
constitution qui est d’abord affectée par l’action de l’aleali (1). 
Le schéma ci-aprés, bien connu, appliqué au glucose, rend 
compte de ce fait : 


| | 
HC .OH CHO OHCH 


EEA 
i | 
2, HG.O# H.COH 4 .COH 
{ | 
3 OH.C.H 0 —> O8.CH —> OHCH 0 
fant wis ad ee 
ac —— H.COH ne 
1 | 
5. HCOH H.C.0H H.COH 
l 
6. CH?.Off CH20H CH20H 


Mais fait-on agir l’alcali en concentration plus forte et plus 
longtemps sur les solutions de suacres réducteurs, on assiste a 
un nouveau phénoméne : c’est la rotation de la solution qui est 
affectée ; elle va progressivement en diminuant et peut tomber 
a zéro. Dés 1887, Jean Effront (2) a proposé d’utiliser ce phé- 
noméne dans Je dosage des sucres réducteurs en présence de 
glucides non réducteurs. I] s’agit 14, comme Vont pu montrer 
Lobry de Bruyn et vy. Ekenstein (3) dans une série de travaux 
remarquables, d’une transformation intramoléculaire trés com- 
plexe; Péquilibre optique qui s’établit est d0.4 la formation d’un 


(1) L.-J. Smiox, Sur la constitution du glucose. C. R. Ac. Sciences, 132, 
1901, p. 487. Rectification. /bid., p. 596; C. Tanret, Sur les transformations 
des sucres A multirotation. Bull. Soc. Chim. (3° série), 33, 1905, p. 337. Voir 
aussi : G. Berrrany, Résumé historique de la chimie des oses, particuliére- 
ment depuis Emil Fischer. Rapport présenté a la X° Conférence de l'Union 
internationale de Chimie. Bull. Soc. Chim. (4° série), 49, 1931, p. 627. 

(2) Jean Errronr, Contribution a l'étude des produits de la saccharifica- 
tion de ’amidon. Monit. scientif. de Quesneville, 1887, p. 513, Voir aussi: Sur 
la chute du pouvoir rotatoire des solutions des glucides sous l’action des 
alcalis. C. R. Ac. Sciences, 192, 1931, p. 529. 

(3) C. A. Lopry pe Bruyn et A. van Exenstein, Einwirkung von Alkalien 
auf Kohlenhydrate. Wechselseitige Umwandlung von Glucose, Fructose und 
Mannose in einander. Ber. d. deulsch. chem. Ges., 23, 1895, p. 3078. Voir aussi : 
Rec. trav. Chim. Pays-Bas, 14, p. 78, 156, 302 et 16, p. 257, 262, 274. 
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mélange de sucres & rotation inverse. Quel que soit le méca- 

nisme profond de cette transformation, qu'il s'agisse d’une éno-- 
lisation simple (1) ou dune formation de combinaisons alca- 

lines (2), ce qui importe de souligner ici, cest le fait que 

Valeali altaque, dans ce cas, la liaison entre les deux atomes 

de carbone 1 et 2, c’est-a-dire le groupement alcool secondaire 

immédiatement voisin du groupement aldéhydique dans le cas 

de sucre aldéhydique, et, s’il s’agit de cétoses, le groupement 

cétonique et son voisin, le groupement alcool primaire. 

Or, cette transformation des sucres implique nécessairement 
un déplacement des groupements OH et une migration, donc 
mobilisation d’atomes d'hydrogéne. En effet, cette imobilisation 
de l’hydrogéne peut ¢tre mise en évidence de diverses maniéres. 
Tout le monde connait cette expérience banale qui consiste & 
décolorer le bleu de méthyléne par une solution d'un sucre 
réducteur en milieu alcalin. Certains sucres, déja a froid, trans- 
forment lamatiére colorante en leucobase. Cest que des atomes 
d’hydrogéne sont arrachés a la molécule de sucre et viennent 
se fixer sur la molécule de bleu de méthyléne. L’hydrogéne 
intercepté par la matiére colorante peut, a son tour, étre faci- 
lement arraché a la leucobase. On n’a qu’a agiter la solution 
dscolorée avec lair. Loxygene s’empare alors de lhydrogéne 
pour former de l’eau et la matiére colorante recolorée peut 
fonctionner 4 nouveau comme récepteur d’hydrogéne. 

La molecule de sucre évolwe ainsi sous Vinfluence de Valcali. 
Ces « produits d’évolution », terme créé par Wurmser (3), 
peuvent former, a l’abri de l’air, des systemes en équilibre 
d’oxydo-réduction, systémes dont le potentiel peut étre mesuré 
trés exactement. Gest & Wurmser et Géloso qu’on doit des 
recherches des plus intéressantes & ce sujet (4). Le fait que 
Vhydrogéne figure parmi les produits de Vévolution des sucres 

(1) Emil Frscuer, Ueber die Verbindungen des Zuckers mit Alkoholen und 
Ketonen. Ber. d. deutsch. chem. Ges., 28, 1893, p. 1145; A. Wont et C. Nev- 
serG, Zur Kenntnis des Glycerinaldehyds. [bid., 33, 1900, p. 3095. 

(2) J Groot, Ueber das Verhalten von Zuckerarten in verdiinnt alkali- 
scher Losung. Biochem. Zeitschr., 146, 1924, p. 72. 

(3) R. Wurwser, Oxydations et Réductions. Les Presses Universitaires 
de France, éditeurs, Paris, 1930, p. 289. 

(4) B. Wurmser et J. Géroso, Sur le potentiel doxydation des glucides. 
Journ. Chim. Phys., 25, 1928, p. 644. Sur le potentie! d’oxydation des solutions 


de glucides. Ibid., 26,1929, p. 424. Eludes des solutions actives de glucose. 
Ibid., p. 447. 
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indique déja que la molécule de ceux-ci a été rompue. La pro- 
duction de Vhydrogéne doit donc étre accompagnée nécessaire- 
ment d’une formation de CO*, ce qui résulte des travaux en 
cours de Wurmser et M'* Mayer, et d'aldéhyde. 

Mais, si lon prolonge davantage l’action de l’alvali sur les 
sucres et qu’on intensifie cette action a l'aide de la chaleur, 
tout l’édifice moléculaire s’écroule. On assiste alors & un véri- 
table cataclysme (1). Parmi les débris de l’explosion, agissant 
les uns sur les autres, et oi des processus d’oxydation et de 
réduction se succedent ou se superposent, on peut retrouver 
des produits tout semblables & ceux que nous fournit le 
processus de fermentation. On a pu relirer des décombres le 
méthylglyoxal et l’acétylméthylcarbinol, l’acide lactique et 
Vacide acétique, et on a méme signalé la présence d’alcool 
éthylique. 

Fait digne de remarque, la disproportion est énorme entre la 
quantité de matiére sucrée qui est décomposée et la quantité 
dalcali qui provoque sa dislocation. Sauf la neutralisation 
d’une certaine quantité d’alcali par les acides qui prennent 
naissance au cours de l’attaque, on ne connait pas de substances 
définies formées par combinaison entre l’alcali et les produits 
de la décomposition. L'effet que les alcalis exercent sur les 
sucres prend ainsi l’allure d'une véritable action catalylique (2) 
et cest la quapparait une nouvelle analogie entre ce genre 
dexplosion des molécules de sucre et les processus de fermen- 
tation. Il est probable qu’au cours de cetle atlaque brusque de 
la molécule sous linfluence des ions hydroxyle, la dégradation 
s’effectue également par étapes successives, semblables peut- 
étre a celles qu’on s’accorde 4 admettre dans les processus de 
fermentation (3). A ce point de vue encore, on trouverait des 
analogies entre les deux modes de dégradation. 

Mais ce ne sont pas les analogies, si frappantes qu’elles soient, 
qui nous intéressent ici. Ce sont plulét les d¢/férences qui vont 


(1) J. U. Ner, Dissociationsvorgange in der Zuckergruppe. Liebigs Annalen, 
374, 1910, p. 109. 

(2) L. Micuasuis et P. Rona, Ueber die Umlagerung der Glucose bei alka- 
lischer Reaktion, ein Beitrag zur Theorie der Katalyse. Biochem. Zeitschr., 41, 

912, p. 447. 
(3) Voir & ce sujet: A. Fernsacu et M. Scaoren, Sur quelques produits de 
la décomposition du dextrose en milieu alcalin. Ces Annales, 28, 1914, p. 692. 
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nous renseigner sur ce qu’il y a de particulier dans les phéno- 
menes de fermentation. Ces ditférences sont tout d'abord d’ordre 
guantitali/. Sans doute, toute fermentation donne lieu égale- 
ment a la production d'un mélange hétéroclite de produits. Au 
point de vue strictement chimique, il n’existe pas en réalité 
de fermentations pures. Ce qui caractérise les fermentations 
particuliores, spécifiques, c'est la prédominance @un mode de 
dégradation donné et, par conséquent, [accumulation de pro- 
duits déterminés qui sont les produits principaux de chaque fer- 
mentation; ces produits masquent parfois totalement, par leurs 
quantités massives, les produits formés en moindre quantité, 
les produits accessoires. C'est laincontestablement que réside la 
différence essentielle entre la dégradation de la molécule de 
sucre par les alcalis et celle qui résulte de intervention des 
calalyseurs biochimiques que les microbes mettent en jeu. 

Cette constatation simple d’un fait banal est pleine de consé- 
quences. En effet, ce n'est pas la présence seule dans la cellule 
d'un groupe de catalyseurs donnés, pas plus que la faculté que 
posséde cetle cellule de mettre ces catalyseurs en activité, qui 
caractérisent en fin de compte ses fonctions spécifiques. L’abou- 
tissement du travail chimique de la cellule dépend encore, de 
toute évidence, de l’entrée en scéne de chacun des composés du 
catalyseur au moment propice, de lengrenage des opérations 
successives avec un synchronisme parfait. La moindre pertur- 
bation dans cette entrée en scene, le moindre retard dans 
l'accomplissement de la tache qui incombe 4 chacun des outils 
retentit immddiatement sur toute l’opération. 

Vient-on par exemple & freiner toutes les réactions dans la 
méme mesure, c’est ce qu’on appelle l’activité fermentative de 
Ja cellule qui sera modifiée. C’est le nombre des molécules de 
sucre disloquées dans l'unité de temps par unilé de cellules 
gui sera diminué. On connait, en effet, des variétés de levures 
qui se distinguent les umes des autres précisément par leur 
actiwité fermentative, et l'on s’expliquerait ainsi Vorigine de 
cette différence. 

Tout autre sera le résultat si le freinage n’agit pas unifor- 
mément sur tout le rouage catalytique. Dans ce cas, se sont, 
en premier lieu, les proportions relatives des produits princi- 
paux et des produits accessoires de la fermentation qui seront 
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modifiées. La production de glycérol, par exemple, au cours de 
la fermentation alcoolique ordinaire augmente vers la fin de Ja 
fermentation lorsque la levure commence & montrer des signes 
de fatigue, lorsque son activité est ralentie par la présence des 
produits de ses propres échanges nutrilifs (1). Mais si lon 
intervient brutalement en modifiant la réaction du milieu, par 
exemple, on arrive, on vient de le dire, & modérer la vitesse 
de certains catalyseurs sans toucher, dans la méme mesure, & 
celle des autres, de telle sorte que la totalité des produits 
formés dans une réaction antérieure ne peut plus étre trans- 
formée dans la réaction qui suit immédiatement. Dans ce cas, 
des produits transitoires s’accumulent dans le milieu, produits 
qu'on ne trouve pas lorsque les réactions gardent leur allure 
normale. 

Il s’ensnit, et c’est 14 une conclusion grave, que c’est l'engre- 
nage des réactions successives qui détermine en fin compte 
le dwan a’une fermentation donnée. En d’autres termes, c’est 
le rythme particulier des réactions, leur dynamisme qui est 
le facteur déterminant, la cause profonde de la spécificaté fonc- 
tronnelle. 

Il n’est point besoin d’attribuer & des forces supra physico- 
chimiques, ala force vitale de jadis, le rdle d’ordonnateur qui 
regle lentrée en jeu et les vitesses respectives des catalyseurs 
mixtes qui président a la dégradation de la molécule de sucre. 
C'est dans une cellule organisée, dans un milieu éminemment 
hétérogéne, polyphasé, que le travail rythmé de ces catalyseurs 
s’accomplit. Ici, des phémoménes d’adsorption, de fixation ou 
de freinage, des phénoménes d’ « élution », de mise en liberté 
et d’accélération peuvent alterner sous | influence de facteurs 
divers. 

Sans doute, nous sommes en mesure, & lheure actuelle, 
grace & la découverte de Buchner, de reproduire entitrement 
la fermentation alcoolique n vitro, comme il est facile de repro- 
duire, in vitro également, toute une série de réactions par- 
tielles, faisant partie du complexe fermentatif que nous appe- 


(1) Jean Errronr, Sur la formation de l’acide succinique et de la glycérine 
pendant la fermentation alcoolique. C. R. Ac. Sciences, 149, 1894, p. 92. Voir 
aussi : J. Laporpe, Les variations de la production de Ja glycérine pendant 
la fermentation alcoolique. [bid., 129, 1899, p. 344. 
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lons fermentation alcoolique. Mais ce sont précisément ces 
faits, si on les examine de prés, qui mettent en lumieére le rdle 
primordial de la structure cellulaire dans les phénoménes qui 
nous occupent ici. 

Tout le monde connait les différences profondes qui existent 
entre la fermentation provoquée par la cellule vivante, non 
désorganisée, et la fermentation telle que la déterminent les 
préparations zymasiques, quelle que soit leur nature. C'est la 
disproportion quantitative entre les deux genres de fermentation 
qui frappe d’abord |’esprit. On sait que l'activité de la zymase 
qu’on arrive a extraire d'une quantité déterminée de levure 
est infiniment inférieure a l’activité que manifeste la méme 
quantité de levure & l'état vivant. C’est un fait acquis qu’on 
s'accorde a attribuer précisément & la destruction de la struc- 
ture cellulaire. 

La production des hexosephosphates, ou plus exactement 
Vaccumulation de ces éthers phosphoriques dans les fermen- 
tations zymasiques en esl un autre. Tout le monde semble 
d’accord pour admeltre que |’éthérification phosphorée est une 
des réactions essentielles du processus complexe qui conduit 
de la moiécule de sucre a Valcool et au CO® (1). Si lon 
n’observe pas cette éthérification au cours du travail accompli 
par la cellule de levure vivante, c’est que, dans ce cas, on 
Vadmet, il s’agit d'une rapide réaction intermédiaire, I’éther 
phosphorique se formant et se décomposant avec une égale 
vitesse. Ce n’est que lorsque la structure cellulaire est détruite, 
comme le cas se présente dans la préparation zymasique et que 
lengrenage normal des réactions soit entravé, mis au « ralenti », 
que l’hexosephosphate formé peut étre inlercepté. 

Chose bien grave, l’hexose phosphate ainsi capéé ne représente 
point un véritable produit de passage, car il n’est pas fermen- 
tescible par la levure vivante. 

Voila un produit stabilisé, figé, qui prend naissance sous 
linfluence de l’action des catalyseurs authentiques de la levure. 
mais arrachés brutalement & leur assise normale. En envisa- 
geant les choses au point de vue strictement chimique, on 


(1) Voir & ce sujet : M. Scnoen, Le rodle des phosphates dans les processus 
de fermentation. Rapport présenté aux Journées de Chimie biologique, en 
mai 1929. Bull. Soc. Chim. Biol., 11, 1929, p. 819. 
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serait tenté de dire qu’on est ici en présence d’une nouvelle 
spécificité qu’on vient de « créer », grace & une modification 
de la structure cellulaire, & une « déficience » structurale, si 
l’on ose dire. 

Mais est-ce & la structure seule de la cellule dans le sens habi- 
tuel du mot, c’est-a-dire & la simple ordonnance architecturale 
des matériaux qui Ja constituent qu’échoil le réle régulateur 
dans le dynamisme des réactions biochimiques qui la caracté- 
risent? Voici un fait qui justifie celte question. On sait qu'il 
n’est point besoin de délruire brutalement, mécaniquement, la 
structure cellulaire pour freiner la course folle des réactions 
successives que la cellule est en force d’accomplir. Une modi- 
fication de la constitution protoplasmique de la cellule suffit 
déja pour obtenir ce résultat. En fait, l’éthérification phospho- 
rigue peut étre mise en évidence et les hexosephosphates 
formés peuvent étre caplés lorsqu’on conduit la fermentation 
provoquée par la levure vivante en présence de toluéne. Si une 
modification, en apparence si simple, du protoplasme telle 
qu’elle résulte de l’action du toluéne, suffit déja pour détour- 
ner la marche des réaclions de leur cours habituel, ne faut-il 
pas admettre que le fonctionnement normal d’une cellule, sa 
spécificité fonctionnelle tient encore & la constitution particu- 
ligre, & la composition chimique de son protoplasme ? S’il 
en était ainsi, on serait conduit & une induction aulrement 
intéressante, & savoir que ce n’est pas l’architecture de la cel- 
lule qui gouverne seule le dynamisme particulier de ses réac- 
tions biochimiques ; la composition intime des matériaux qui 
constituent son protoplasme interviendrait & son tour dans la 
détermination de sa spécificité fonctionnelle. 

Il serait oiseux de vouloir établir, dans l'état actuel de nos 
connaissances, une sorte de hiérarchie entre la forme de la cel- 
lule et la constitution de son protoplasme, entre sa spécificité 
morphologique et sa spécificilé constitutionnelle. Peu importe 
qu'on considére l'une comme leffet ou la cause de l'autre. Ce 
qui est essentiel, dans le cas qui nous occupe ici, c’est le fait 
que ce sont et la composition intime du protoplasme et l’ordon- 
nance des constituants cellulaires qui commandent la marche 
des réactions successives dont dépend, en fin de compte, le 
bilan des fermentations particuliéres et, par conséquent, la 
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spécificité fonctionnelle des organismes qui les provoquent. 

Ce n'est pas aux chimistes qu’il faut demander des rensei- 
enements sur la composition specifique des constituants cellu- 
laires. Sans doute, la chimie des matiéres protéidiques a fait 
des progrés énormes dans ces derniéres années. Il est relati- 
vement facile, &l’heure actuelle, de mettre notamment en évi- 
dence des différences de structure et de composition des 
maliéres protéidiques de diverses origines, de déterminer la 
nature et la répartition des acides aminés qui constituent ces 
complexes quaternaires. Mais combien grossiéres apparaissent 
ces méthodes chimiques auprés des méihodes biologiques que 
la sérologie met en ceuvre. 

Pour ne pas dépasser les limites de notre domaine, choisis- 
sons toujours l’exemple des levures. Non seulement arrive-t-on 
a diflérencier par voie sérologique des formes de levures 
quelque peu éloignées les unes des autres par leur aspect exté- 
rieur, les Torwla, par exemple, des levures de culture, mais 
encare, parma ces dermiéres, on peut distinguer entre des levures 
de fermentation haute et des levures de fermentation basse (1). 
Fait important, la production des anticorps, dams ce cas, 
peut ctre provoquée, non seulement par la préparation des 
animaux avec les cellules spécifiques entieres, intactes, mais 
eneore & Laide d’extratts cellulaires (2). 

Voila des étres dont la fonction biologique principale, leur 
spécificité fonctionnelle, semble étre la méme: la levure de 
fermentation haute, tout comme la levure de fermentation 
basse, sont toutes les deux caractérisées par leur état de fer- 
ment éthylique. Cependant, la constitution fime de leur proto- 
plasme n’est certainement pas identique, car elles fournissent 
chacune des anticorps différents. Or, cette diflérence, gu’aucun 
réactif chimique n’est capable de déceler, se manifeste d'une 
fagon bien imprévue dans la maniére de se comporter de ces 
levures. Non seulement, ces deux levures se distinguent-elles 


(1) Stephanie LrcurenspEin, Ueber die Differenzierung einzelner Hefearten 
mit Hilfe spezifischer Agglutinine. Arch. Anat. und Physiot. (Physiol. Abt.), 
1914, p. B25. 

(2) Matao Yuxawa et Masashi Onra, Identification des leynres par voie 
sérologique (2 mémoires). Bull. Scienca Fakultato Terkultura Kjusu Imperia 
Universitato, 3, décembre 1928. Résumé dans : Bull. Inst. Pasteur, 27, 1929, 
p- 542:543. 
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par leur pouvoir respiratoire différent, ce qui se traduil déja 
par des différences dans la vitesse avec laquelle elles se mulli- 
plient, mais encore par une propriété primordiale qui nous 
intéresse en premier lieu ici. On sait que seules les levurcs 
basses fournissent de la zymase, alors que les levures hautes 
donnent des extraits imactifs. Est-ce vraiment leur constitution 
particuliére, chimique ou physico-chimique, qui suffit pour 
expliquer cette différence essentielle entre les deux genres de 
levure? If serait prudent évidemment de ne pas laftirmer sans 
plus ample imformé. Ce qui est certain, c'est que les cataly- 
seurs qui président de la méme facon a la dégradation de la 
molécule de sucre sont différemment ancrés dans les deux 
levures et que cette différence n’apparaif que lorsque leurs 
cellules viennent a étre désorganisées. 

La constitution intime du protoplasme des cellules est-elle 
moins sujette & des variations que leur forme et leurs fone- 
tions? La spécificité constitutionnelle des cellules est-elle plus 
rigide, plus constante que leurs spécificités morphologique et 
fonctionnelle? Voila encore un probléme dont on ne saurait nier 
fa grande portée biologique et qui attend toujours sa solution 
expérimentale (f), 


ll 


Dans ce qui préceéde, il n'a été question que des fermenta- 
tions proprement dites, c’est-a-dire des processus qui se 
déroulent, sinon toujours alabri de lair, du moins sans parti- 
cipation de l’oxygéne. Les produits les plus divers auxquels 
ces processus aboutissent sont tous constitués exclusivement 
par les matériaux empruntés a Ja molécule de suvre elle-méme. 
Or, on sait que celle-ci peut étre dégradée dans Ja nalure par 
une autre voie encore, par la veie erydalive, ce est-a-dire avec 


(1) Il y a lieu de rappeler ici ce fait curieux, signalé par Bordet et Sleeswyk 
(*). [Il s'agit du microbe de la coqueluche. Ce microbe se modifie suivant 
la constitution de son milieu de culture. Cultivé sur gélose ordinaire, il 
nest pas sensible & l'agglulinine spécifiquement active vis-a-vis du méme 
microbe cultivé sur un milieu au sang. D’autre part, les animaux trailés par 
les cultures. sur gélose ordinaire donnent un sérum nexercant aucune action 
agglutinante sur lautre variéteé. 


(*) Jules Borver el Sresswyk, Sérodiagno-tic et variabilité des microbes suivant le milieu 
de culture. Ces Annales, 24, 1910, p. 476. 
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Vintervention de Voxygene. C’est le phénoméne de la respi- 
ration ou de la combustion. 

De prime abord, ce phénoméne semble relalivement simple. 
C’est par le schéma bien connu : C*tO0*-+- 60? = 6C0? + 60 
qu'il est exprimé chimiquement lorsque la combustion porte 
sur les glucides. Quelles que soient la nature et l’origine de la 
cellule qui respire, la molécule de sucre est toujours dégradée 
de la méme fagon. Ce sont toujours l’eau et Vacide carbonique 
qui se forment en proportions relatives bien définies. Le pro- 
bléme si complexe de la spécificité fonctionnelle auquel se 
heurte l'étude des fermentations ne se pose pas, semble-t-il, 
dans le cas de la respiration. 

Mais c'est la une simplicité toute trompeuse. Déja les expé- 
riences fondamentales de Pasteur (vy. p. 694) font ressortir les 
relations étroites qui existent entre la « vie aérobie » qu’est la 
respiration et la « vie anaérobie » qui caractérise les « fer- 
ments proprement dits ». . 

Nous n’avons pas & examiner ici les conséquences lointaines 
que Pasteur a tirées de ces expériences et qui l’ont conduit a 
formuler une conception toute nouvelle des phénoménes vilaux 
en général et des processus de fermentation en particulier. 
Ce qu'on veut retenir, c'est le fait suivant : lacte fermentatif 
et lacte respiratoire des cellules sont intimement liés l’un a 
l'autre, et leur dépendance mutuelle, ce que Warburg désigne 
sous le terme de « réaction de Pasteur », peut-étre exprimée 
guantitativement (1). Plus le pouvoir respiratoire d’une levure ow 
de toute autre cellule est intense, dans des conditions données, 
plus faible, proportionnellement, est son pouvoir fermentatif. Et 
inversement, tous les facteurs capables d’affaiblir le pouvoir res- 
piratoire exaltent, dans la méme mesure, le pouvoir fermen- 
tatif (2). C'est l'assise méme de la doctrine pastorienne et l’on 
sail que sa confirmation expérimentale a été rendue possible 
dans ces derniéres années, grace aux méthodes d’investigation 


(4) O. Warsure, Ueber die Wirkung von Blausaureathylester (Aethyl- 
carbylamin). auf die Pasteursche Reaktion. Biochem. Zeitschr., 4172, 1926 
p. 432. ; 

(2) O. Meyeruor, Ueber den Einfluss des Sauerstoffs auf die alkoholische 
GaTUne Biochem. Zeitschr., 162, 1925, p. 43; O. Mnyernor et P. Finge, Ueber 
die Beziehungen des Sauerstoffs zur bakteriellen Milchsduregi 
d. Lelle und Gewebe, 12, 1925, p. 157. BUNCE uname 
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extrémement précises mises en ceuvre par O. Meyerhof et par 
O. Warburg (1). 

Mais voici un fait nouveau qui intervient. 

Toutes les molécules de glucides, affectées par le processus 
de la respiration, et soustraites ainsi A la dégradation par la 
voie fermentative, ne subissent pas le méme sort. Une fraction 
seulement, et une fraclion déterminée, de ces molécules est 
effectivement drizlée et leur combustion s’opere normalement, 
c’est-a-dire que ces molécules sont transformées en CO? et H20, 
suivant le quotient respiratoire des glucides exprimé par la 
formule ci-dessus. Le reste est entrainé dans des réactions de 
synthése. Le rapport quantitatif entre ces deux fractions est 
exprimé par le quotient d’oxydation, terme créé par Meyerhof. 

Ce processus peut étre suivi avec une certaine aisance au 
cours de la glycolyse, telle qu’elle s’effectue dans les muscles 
striés. Ici, c’est une fraction de l’acide lactique, ou bien du 
méthylelyoxal qui le précéde, qui est briilée, oxydée totale- 
ment, alors que l’autre fraclion est retransformée en glyco- 
gene. 

Dans la fermentation alcoolique, les choses sontcertainement 
plus complexes, mais l’essentiel du phénoméne subsiste : dans 
ce cas, c’est par la multiplication des cellules que se traduit 
Veffet de synthése de la respiration. 

Ce fait, d’une signification physiologique primordiale, n’a 
pas échappé bien entendu a Pasteur. Voici en quels termes il 
s’exprime a ce sujet dans son Examen critique dune cuvre 
posthume de Claude Bernard (2): « J’ai donné de trés bonnes 
raisons, dit Pasteur, pour admettre que la levure, si elle était 
entourée d’air, ne ferait plus fermenter le sucre, qu'elle ne 
ferait plus que le décomposer pour s’en nourrir, en dégageant 
de l’acide carbonique, comme font toutes les moisissures 
lorsqu’elles ont le sucre pour aliment. Mais loxygéne de l’air 
excite les cellules de levure, les rajeunit et les met en état de 
pouvoir vivre pour un temps en dehors de toute participation du 


(1) O. Meyeruor, Die chemischen Vorgainge im Muskel und ihr Zusam- 
menhang mit Arbeitsleistung und Wiarmebildung. J. Springer, éditeur, Berlin 
1930, p. 175; O. Warsure, K. Posener et E..Necetew, Ueber den Stoffwechsel 
der Carcinomzelle. Biochem. Zeitschr., 152, 1924, p. 309. 

(2) L. Pasteur, Examen critique d’une ceuvre posthume de Claude Bernard. 
OEuvres de Pasteur, 2, p. 580. 


Annales de UV Institut Pasteur, t. XLYII, n° 6, 1931. 49 


724 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


gaz oxygene, c'est & ce moment que la cellule devient ferment 
par excellence pour le sucre, soit qu’elle se multiplie, soit” 
qu'elle continue seulement sa vie de cellule, c’est-a-dire l’indi- 
vidu qui ne se reproduit pas. » 

Et Pasteur ajoule: « Je suis trés porté & croire que dans |'éco- 
nomie animale il se passe des phénoménes du méme ordre, 
c’est-a-dire que l’oxygéne n’est pas seulement comme source 
d’oxygéne qui s’absorbe et qui opére des combustions, mais 
qu’il donne aux cellules une activité, une jeunesse, si l’on 
peut se servir de cetle expression, d’ow elles tirent la faculté 
d’agir ensuite et aussitot apres, en dehors de l’influence de 
loxygéne libre, & la maniére des cellules ferments. 

« L’oxygéne porté par les globules du sang n’irait done pas 
opérer par tout le corps des combustions, mais donner seule- 
ment aux cellules des organes une excitation, un état de 
vigueur et de santé propre a les faire fonctionner comme des 
cellules anaérobies... : 

« Sans cesse, dans le temps d’une inspiration et d'une expi- 
ration, Poxygéne communiquerait aux cellules l’activité dont 
il s’agit, suivie du fonctionnement de ces cellules comme 
cellules-ferments. Les combustions directes seraient de peu 
importance, excepté peut-étre dans |’état de croissance des 
individus, c’est-a-dire quand il y aurait multiplication des 
cellules. » 

L’acte respiratoire dans son ensemble comporte donc quelque 
chose de plus que la simple combustion de la matiére gluci- 
dique. Dans la cellule qui respire, le processus d’oxydation est 
corrélatif d’un processus de synthése : |’un conduit & la dégra- 
dation des molécules d’hexose et V’autre aboutit & leur conden- 
sation en molécules plus complexes. 

Mais voici encore un fait qu’il faut retenir : la solidarité entre 
les deux processus, leur concomitance n’existe ou ne se mani- 
feste quautant que la cellule reste intacie, organisée. Sans 
doute, on connait, 4 l'heure qu'il est, des méthodes permettant 
darracher aux cellules des catalyseurs capables d’activer 
Voxygéne et de le fixer sur un grand nombre de substances 
organiques. I] est vrai aussi que les cellules de levures désorga- 
nisées, telles que les cellules tuées par l'acétone, sont douées 
d'un certain « pouvoir respiratoire », c’est-a-dire qu’elles 
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absorbent de loxygéne et dégagent de l’anhydride carbo- 
nique (1). Mais il ne semble guére que ces actions oxydasiques, 
ou comburantes, sil’on veut, soient accompagnées de processus 
de synthése. Ce qui est certain c’est que les cellules estropiées, 
toutcomme les sucs cellulaires, sont dépourvues de toute faculté 
de reproduction, de multiplication. Pour que l’oxygéne puisse 
exercer pleinement son « pouvoir excitant », pour qu’il puisse 
remplir son rdle biogéne, si l’on peut dire, il ne suffit pas 
qwil soit présent; il ne suffit méme pas qu’il soit activé par des 
catalyseurs extraits de la cellule. En d'autres termes, la » réac- 
tion de Pasteur » ne jouerait « sans qu’il y ait simultanément 
organisation, développement de globules, ou vie poursuivie, 
continuée de globules déja formés (2) ». 

S’il en est ainsi, on comprend facilement pourquoi est étroi- 
tement stricte la relation entre la « vie aérobie » et la « vee 
anaérobie » de la levure, alors que la fermentation alcoolique, 
déterminée par la zymase tn vitro, est indépendante de la pré- 
sence ou de !l’absence de lair. C’est que la rupture de la molécule 
de sucre, son explosion, qui constitue l’acte essentiel de la fer- 
mentation, est un processus chimique autonome ; l’oxygéne n’a 
rien 4 y faire. Il s’ensuit — et c’est 18 une conclusion impor- 
tante — que ce n'est pas le fonctionnement propre des cataly- 
seurs, qul provoquent cette explosion, qui est sous |’influence 
de ce gaz. La ot son intervention peut avoir lieu, c'est au cours 
de la stabilisation des débris résultant de larupture préalable de 
la molécule d’hexose. 

Voila une hypothése intéressante. Mais avant de l’'examiner, 
avec toute l’attention quelle mérite, il convient de signaler 
d’abord les difficultés auxquelles elle se heurte. 

La conséquence la plus prochaine de cette hypothése, souvent 
envisagée du reste sous des formes différentes par de nombreux 
auteurs (3), c'est que, au cours de la combustion, ce n’est pas 
la molécule glucidique entiére, telle quelle, qui « flambe ». 


(1) O. Meygnnor, Untersuchungen zur Atmung getoteter Zellen. Pfligers 
Archiv, 169, 1917, p. 87-et 170, 1918, p. 367. ; 

(2) L. Pasteur, Nouvelles observations sur la nature de la fermentation 
alcoolique. C. R. Ac. Sciences, 80, 1875, p. 452. Voir aussi: OBuvres de Pas- 
teur, 2 p. 430. Mickie 

(3) Voir A ce sujet : P. Maze, Recherches sur les modes d'utilisation des 
aliments ternaires par les végétaux et par les microbes. Ces Annales, 16, 
4902, p. 195, 346, 433 et 18, 1904, p. 277. 
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Entre l’hexose qui est le point de départ de la combustion et 
Vacide carbonique et l'eau qui en sont Jes produits ultimes, se’ 
placerait toute une série de substances intermédiaires. La 
combustion, & l’instar de la fermentation, s’effectuerait, elle 
aussi, en passant par des étapes successives. Ces élapes sont- 
elles celles qu’on parvient & fixer au cours de la fermentation? 
S’il en était ainsi, on serait conduit & admettre que dans les 
deux processus ce sont encore les mémes catalyseurs qui inter- 
viennent. 

Or, c’est 18 que les choses se compliquent singuliérement. 
En effet, nous possédons a l'heure qu’il est des moyens qui per- 
mettent de bloquer dans les cellulesle processus de combustion 
sans toucher au processus de fermentation et, inversement, on 
parvient a paralyser celui-ci sans qu'il ‘y ait arrét simullané de 
la combustion. 

C'est acide cyanhydrique qui agit électivement sur le pro- 
cessus respiratoire. Voici comment O. Warburg (1) interpréte 
ce phénoméne quil a étudié avec beaucoup de soin. Pour le 
physiologiste allemand, l’activation de l’oxygéne, condition sine 
qua non de son intervention dans |’acte respiratoire, s’opére par 
Vintermédiaire du fer, dont l’ubiquité dans les regnes animal et 
végétal est un fait connu depuis longtemps. Bien entendu, ce 
n'est pas le fer sous n’'importe quelle forme qui peut fonc- 
tionner comme véhicule de |’oxygéne activé. Comme Warburg 
l'a montré, c’est le fer, combiné d'une facon toute particulitre 
& lazote, qui acquiert ses remarquables propriétés activantes. 

Or, l’acide cyanhydrique, comme le font du reste quelques 
autres réactifs étudiés également par Warburg, tels que le 
monoxyde de carbone notamment (2), en pénétrant dans la 
cellule, bloque le fer, le « désionise » et rompt son association 
avec l’oxygéne. Celui-ci redevenu inerte, la cellule empoi- 
sonnée par |’acide cyanhydrique est impuissante 4 manifester 
le moindre acte respiratoire véritable.§ 


(1) O. Warsurc, Ueber Eisen, der Sauerstoffibertragenden Bestandteil 
des Atmungsfermentes (Revue d’ensemble). Biochem. Zeilschr., 152, 1924, 
p. 479. On trouvera un exposé succinct des travaux récents dans: O. War- 
Bure et E. Nececein, Fermentproblem und Oxydation in der lebendigen Sub- 
stanz. Zeitschr. f. Elektrochem., 35, 1929, p. 928. 

(2) O. Warsure el F. Kusowitz, Ist die Atmungshemmung durch CO yoll~ 
standig? Biochem. Zeilschr., 244, 1929, p. 19. Wirkung von CO auf die Atmung 
von Aspergillus oryzae. Ibid., p. 24. 
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Le fait que certaines actions oxydasiques peuvent se dérouler 
méme en présence de l’acide cyanhydrique (1) ne diminue en 
rien la portée générale de la conceplion de Warburg (2). 
L’exemple du suc,de macération de levure préparé par le pro- 
cédé de Lebedew est particuliérement instructif & ce point de 
-vue. Comme Warburg le rappelle dans un travail tout récent (3), 
ce suc est encore capable, dans une cerlaine mesure, de « broiler» 
le sucre 4 l’instar de la levure intacte. Mais, contrairement a 
ce qui se passe chez la cellule vivanle, ce « pouvoir respi- 
ratoire » du suc de macération n’est aboli ni par l’acide 
cyanhydrique, ni par le monoxyde de carbone. L’activation de 
Poxygéne, sor « excitation » selon Pasteur, s’effectue done dans 
la cellule intacte d’une aulre maniére que dans le résidu cellu- 
laire quest le suc de macération. 

Ces faits viennent affermir une fois de plus la conception 
pastorienne sur les relations intimes entre la « vie aérobie » et 
la « vie anaérobie ». En effet, en présence d’acide cyanhy- 
drique, la « vie anaérobie » de la cellule est & l’abri de toute 
atteinte de l’oxygéne, et cela malgré sa présence effective. La 
cellule de levure empoisonnée se comporte dés lors comme si 
elle vivait dans une atmosphére d’azole, c’est-a-dire que son 
pouvoir fermentatif se trouve augmenté, exalté, chose qui ne 
se produit point dans une fermentation provoquée par le suc de 
levure. 

Si l’acide cyanhydrique bloque électivement la fonction res- 
piratoire de la levure, l’acide monoiodacétique semble paralyser 
d’une facon particuligrement nette sa fonction fermentative. On 
doit la découverte de ce fait & Kinar Lundsgaard (4). L’auleur 


(1) M. Dixon, The action of carbon monoxide of certain oxidising enzymes. 
Biochem. Journ., 24, 1927, p. 1241. The action of carbon monoxide on the 
autoxidation of sulphydryl compounds. Jdid. 22, 1928, p. 902; M. Dixon et 
kK. A. C. Ettior, The effect of cyanide on the respiration of animal tissues. 
Ibid., 23, 1929, p 8412. i 

(2) O. Warsurc, Wie viele Atmungsfermente gibt es? Biochem. Zeilschr., 
201, 1928, p. 46. 

(3) O Warsurc, Ueber Nicht-Hemmung der Zellatmung durch Blausaure. 
Biochem. Zeitschr., 234, 1931, p. 493. 

(4) Einar Lunpseaaro, Die Monoiodessigsaurewirkung auf die enzyma- 
tische Kohlenhydratspaltung. Biochem. Zeitschr., 220, 1930, p. 1. Ueber die 
Einwirkung der Monoiodessigsaure auf den Spaltungs- und Oxydalionsstolt- 
wechsel. [bid., p. 8. Weitere Untersuchungen tber Muskelkontraktionen 
ohne Milchsaurebildung. [id. 227, 1930, p. 54. Voir aussi: J. Caynou et 
L. Gexgvors, Inhibition spécifique de la fermentation alcoolique des cellules 
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danois montre entre autres choses for! intéressantes qu’a la dose 
de M/1.000 l'acide monoiodacétique empéche toute fermentation 
provoguée aussi bien par la levure vivante que par la zymase 
extraite de la cellule, comme il arréte toute glycolyse dans les 
organes. 

Il s’agirait 18 également d’une inactivation, nettement élec- 
tive: seul le processus de fermentation semble atteint par 
Vacide halogéné, la respiration ne serait guére affectée. De ce 
fait, Lundsgaard tire cette conclusion grave: aucune relation 
n'existerail, d’aprés lui, entre les deux processus. 

Mais est-ce bien certain? Tout d’abord, laspéczficité de l’action 
de l’acide monoiodacétique ne se manifeste que lorsqu’on en 
fait agir des doses bien déterminées. Si l’on augmente quelque 
peu la quantité de l’acide, la respiration est également arrétée. 
Ce fait vient d’étre signalé par Nilsson, Zeile et Euler (1) dont 
les expériences ont porté sur la levure. D’autre part, des cel- 
lules, empoisonnées par l’acide halogéné et ayant perdu ainsi 
tout pouvoir fermentatif, ne continuent & respirer qu’en pré- 
sence d’acide lactique. On doit lobservation de ce fait a 
Krebs (2) dont les expériences ont porté sur divers tissus 
(moelle, testicules, sarcomes de rats). 

Dans ce dernier cas, ce sont les mémes doses d’acide mono-- 
iodacétique qui arrétent etla fermentation et la combustion, mais 
il suffit d’introduire de l’acide lactique dans le milieu « empoi- 
sonné », ayant que les cellules soient rendues définitivement 
inertes, pour qu’elles reprennent leur pouvoir respiratoire. 
Fait digne de remarque, seul |’ acide pyruvigue peut remplacer 
Yacide lactique dans ce phénomeéne; ni l’acide citrique, ni 
l'acide tartrique, ni l’acide 6-oxybulyrique ne sont capables de 
suspendre l’action toxique de l’acide monoilodacétique sur le 
pouvoir respiratoire des tissus étudiés. 

Il résulte de ces faits que ce n’est pas la -facullé des cellules 
de braler la matiére ternaire gui est annihilée par l’acide 


de Jevure sans arrét ni de la respiration, ni de la réaction de Pasteur- 
Meyerhof, ni de la croissance. C. R. Ac. Sciences, 492, 1931, p. 1494. 

(iy R. Nitsson, K. Zeme et H. v. Eurer, Zur Kenntnis der Monoiod- und 
Monobromessigséurevergiftungen beim Kohlenhydratabbau. Zevtschr. f. phy- 
sial. Chem., 494, 1931, p. 53. 

(2) H. A. Kress, Ueber die Wirkung der Monoiodessigsdiure auf den Zell- 
stoffwechsel. Biochem. Zeitschr., 234, 1931, p. 278. 
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monoiodacétique. Si les cellules empoisonnées par cet acide ne 
« respirent » plus, c’est que la matiére premiére sur laquelle 
peut s’exercer leur pouvoir comburant fait défaut dans le milieu. 
Il s’ensuit que c’est bien la scission de la molécule de glucose, 
provenant du glycogéne contenu dans les tissus, que l’acide 
halogéné empéche. Et voici le fait capital qu'il faut retenir : le 
pouvoir respiratoire des cellules ne porte de toute évidence que 
sur les produits de dégradation du sucre, la molécule de sucre 
entiére ne peut « brialer », sans qu il y ait scission préalable. 

Mais comment se fait il que les cellules de levures empoi- 
sonnées par l’acide monoiodacélique continuent a respirer 
dans un milieu sucré, sans qu'on ait besoin de leur fournir du 
dehors de l’acide lactique ou de l’acide pyruvique? En présence 
des faits signalés par Krebs, il faudrait admettre que les doses 
de Vacide halogéné, qui n’affectent que faiblement le pouvoir 
respiratoire de la levure, ne suppriment pas tofalement son 
pouvoir fermentatif. En d'autres termes, dans ce cas, un cer- 
tain nombre de molécules d’hexose sont toujours dégradées, 
« fermentées ». Si aucun produit de fermentation n’apparait dans 
le milieu extérieur, ce que Lundsgaard considére, & tort, comme 
la preuve de l’absence de toute fermentation, c’est que les pro- 
duits formés transitoirement sent entrainés dans les réactions 
conduisant & la combustion. La dégradation de la molécule 
d’hexose serait ainsi la condition préalable de l’acte respiratoire. 

Sans doute, Vacide monoiodacétique, a dose égale, affecte 
bien plus profondément le fonctionnement des catalyseurs qui 
président au processus de la fermentation que le systéme cata- 
lytique qui intervient dans la combustion et ce fait indique 
—on l’admet volontiers — que les deux systémes ne sont pas 
enlierement conslitués de la méme facon. Mais doit-on en 
conclure nécessairement que la dégradation de la molécule 
d’hexose suit, dans la fermentation, sar tout son parcours, une 
voie tout autre que dans la combustion? Les faits qu’on vient 
de passer en revue n’autorisent point une telle conclusion (1). 


(1) Des faits curieux viennent d’étre rapportés par Barrenscheen, Braun 
et Dreguss (*). Ces auteurs montrent que lorsqu’on fait agir, en présence 
dacide monoiodacélique ou d’acide monobromacétique, des organes broyés 


(*) H. K. Barrenscuren, K. Braun et M. Drecuss, Glykolysehemmung und Methyl- 
glyoxalanhaufung. Biochem. Zeilschr., 232, 1931, p. 165. 
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Bien plus, la ‘maniére d’agir de l’acide monoiodacétique non | 
seulement ne permet d’établir aucune diflérence fondamentale 
entre la fermentation et la combustion, mais encore fait appa- 
raitre un nouvel aspect des relations intimes qui existent entre 
ces deux phénoménes. | 

Reste, il est vrai, ce fait que l’acide monoiodacétique em péche 
la production des hexosephosphates, alors que son action est 
nulle dans bien d’autres processus purement diastasiques, 
tels que les processus amylolytiques entre autres. De ce fait 
encore Lundsgaard tire une conclusion grave. Si, dit-il, l’acide 
monoiodacétique arréte spécifiquaement la fermentation, c’est 
que le premier stade de ce processus, l’activation de la molé- 
cule d’hexose par les phosphates, ne peut avoir lieu en pré- 
sence de cet acide. De li découle évidemment une autre 
conclusion non moins grave : la combustion qui n’est pas 
empéchée par l’acide halogéné se passerait de la phosphoryli- 
salion, et voilé une nouvelle différence fondamentiale entre les 
deux processus. 

Cette hypothése est-elle plus justifige que celle qu’on vient 
d’examiner? Voici ce que répondent les faits : La phosphorylisa- 
tion, on s’en souvient, n’a lieu, ou plusexactement ne peut étre 
observée que zn vitro, done a Taide d’un systéme catalytique 
extrait de la cellule préalablement désorganisée. Or, la para- 
lysie de la fermentation zn vitro est une chose, et l’arrét de la 
fermentation provoquée par la cellule vivante en est une autre. 
C’est la maniére d’agir de lacide fluorhydrique qui fait res- 
sortir ce fail évident. 

L’action de cet acide a fait l'objet d'études nombreuses dans 
ces derniéres années. Il résulte de ces études, entre autres, que 
Vacide fluorhydrique, également, arréte la phosphorylisation, 
comme il empéche la glycolyse dans les muscles et dans 
d autres organes. Mais, tout en paralysant le processus de scis- 
sion de la molécule de sucre, et toujours & Vinstar de l’acide 
monoiodacétique, il ne semble guére affecter la respiration. 


(rauscles, foie, rein) sur des solutions d’hexosephosphates, on voil apparailre 
du méthylglyoxal. De méme, des quantités notables de cetle aldéhyde pyru- 
dique se produisent directement dans les muscles d’animaux empoisonnés 
par ces acides. Ces faits indiqueraient que les acides halogénés, tout en 
troublant le cours normal du métabolisme glucidique, n’arrétent nullement 
les processus de fermentation proprement dits. 
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L’acide fluorhydrique est ainsi considéré par beaucoup d’au- 
teurs comme un spécifique de l’arrét du processus de fermen- 
lation en opposition avec Il’acide cyanhydrique, paralysant 
spécifique de la respiration (4). 

Remarquons tout de suite que Vacide fluorhydrique ne 
mérite guére cette réputation. Des}1891, Jean Effront (2), a qui 
Yon doit lintroduction de l'acide fluorhydrique dans la chimie 
des fermentations, a pu montrer que le mode d'action des 
fluorures, ou plus exactement de Vion fluor, représente un 
phénoméne trés complexe. Si ces sels, & dose convenable (a 
des concentrations allant de M/100 & M/10 environ) exercent 
une action nettement inhibitrice sur la multiplication de la 
levure, le pouvoir fermentatif de la levure, c’est-a-dire J’ acti- 
vité moyenne des cellules formées dans le milieu convenable- 
ment fluoré, est nettement supérieur & celui des cellules 
n’ayant pas subi l’infuence des fluorures. 

C’est la un fait sur lequel Duclaux (3) a beaucoup insisté. Il 
y voit parailre au jour, une fois de plus, |’ « antagonisme 
entre le pouvoir de multiplication et le pouvoir ferment, le 
premier montant lorsque l'autre baisse, et inversement ». 

Or, si c'est la multiplication qui est entravée par la pré- 
sence des fluorures, cela veut dire que ces sels affectent la res- 
piration et non pas la fermentation qui, elle, est nettement 
exaltée. 

Kt voici encore des faits expérimentaux qu'il convient de 
rappeler ici. Déja, au cours de ses premiéres expériences, 
Effront a constaté que les races de levure ne se comportent 
pas toutes de la méme facon vis-a-vis des fluorures, les unes 
étant plus sensibles a l’action de l'antiseptique que les autres. 


(1) F. Liemann, Versuche tber den Mechanismus der Fluorwirkung. Bio- 
chem. Zeitschr., 196, 1928, p. 3. Weitere Versuche iiber den Mechanismus der 
Fluoridhemmung und die Dissoziationskurve des Fluor-Methamoglobins. 
Ibid., 206, 1928, p. 171; P. Rotuscump, Ueber die spezifische Hemmungen der 
Lipase, insbesondere durch Fluorid. Ibid., 206, 1928, p. 186. 

(2) Jean Errrovt, De linfluence du fluor sur l’accroissement et le dévelop- 
pement des levures de biétre. Monileur scientif. de Quesneville, 1891, p. 254. 
Influence de l’antiseptique sur les ferments. Le travail chimique des fer- 
ments en présence des antisepliques. Ibid., 1894, p. 143. De Vinfluence des 
composés du fluor sur les Jevures de biére. C. R. Ac. Sciences, 118, 1894, 
p. 1420. Accoutumance des ferments aux antiseptiques et influence de cette 
accoutumance sur leur travail chimique. /bid., 119, 1894. p. 169. 

(3) E. Ductax. Traité de Microbiol., 3, p. 527. 
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Cette sensibilité variable est-elle en rapport avec la constitu 
tion chimique des cellules de levure? Par des expériences 
nombreuses, Effront (1) montre qu'il en est effeclivement ainsi. 
(est par une augmentation trés sensible des cendres et, en 
particulier, par l’accumulation de chaux, que les cellules de 
levure combattent lelfet nocif des fluorures. 

L’accoutumance de la levure & ces sels n’est autre chose 
qu'une sélection (2); ce sont les cellules individuellement plus 
riches en chaux qui résistent & l’action de l’antiseptique, et ce 
sont les descendants de ces cellules sé/ectionnées qui consti- 
tuent ce qu’on appelle la « levure accoutumée ». Les variations 
en chaux peuvent aller de 1,65 p. 100 de CaO dans les cendres 
pour la levure initiale jusqu’a 4 p. 100 pour une levure accou- 
tumée & 3 grammes de fluorure par litre. Mais, au fur et a 
mesure que la « levure accoutumée » perd sa résistance aux 
fluorures, ce gui arrive a la suite de repiquages successifs 
dans les milieux non fluorés, sa teneur en cendres diminue 
progressivement. 

Est-ce uniquement a l’élimination de la chaux que doit étre 
attribuée Vaction inhibitrice que l’acide fluorhydrique exerce 
sur la levure? Dans ce cas, on serait conduit 4 admettre que la 
chaux est un des constituants indispensables du systeme cata- 
lytique que la levure met en ceuvre au cours de la fermenta- 
tion. Cest la une conclusion tentante, mais certainement pré- 
maturée. Car, il se peut trés bien que accumulation de la 
chaux dans la levure acclimatée aux fluorures ne soit qu'un 
épiph4noméne. D’autres substances, 4 des doses peut-étre infi- 
niment petites, peuvent étre également entrainées dans des 
complexes fluorés. 

Mais, quoi qu’il en soit, les faits qu'on vient de rappeler 
montrent clairement que la cellule vivante est pourvue d’un 
systéme de défense contre l’action nocive de l'acide fluorhy- 
drique. Certes, celui-ci arréte net les fermentations provoquées 
par les préparations zymasiques. C’est qu'il ne peut étre ques- 
tion de « sélection » ou d’acclimatation l& of toute multipli- 


(4) Jean Errront, Contribution a l'étude de l’'acclimatation des levures aux 
antiseptiques. Montteur scienti/. de Quesneville, 1905, p. 19. 

(2) Jean Errront, Sur le mécanisme de l’acclimatation des microorga- 
nismes aux substances toxiques. C. R. Soc. de Biol., 83, 1920, p. 807. Fy 
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cation est rendue impossible. La zymase extraite de cellules 
de levure acclimatées & de hautes doses d’acide fluorhydrique 
est-elle plus résistante 4 cet acide que la zymase provenant de 
levures ordinaires? C’est une question intéressante par elle- 
méme, qui, 4 notre connaissance, n’a pas encore été abordée. 
Mais ce qui est acquis, c’est le fait que la fermentation est 
possible en présence de doses méme élevées d’acide fluorhy- 
drique. Celui-ci n’est done pas toujours un paralysant spécifique 
de la fermentation. 

L’acide monciodacétique se comporte-t-il de la méme facon ? 
La cellule de levure peut-elle s’habituer, s’acclimater & ce 
poison? On n’en sait rien pour le moment. Ne serait-il pas 
prudent d’attendre la réponse des faits avant d’attribuer 4 ce 
nouveau venu des vertus particuliéves quil ne posséde peut- 
étre point? 


Les objections faites, examinons les arguments qu’on peut 
invoquer & l’appui de l’unilé des réactions primaires dans la 
fermentation et dans la combustion. 

Rappelons une fois de plus ce fait que les cellules a fort 
pouvoir comburant, telles les cellules de moisissures, possédent 
incontestablement un systéme catalytique leur permettant de 
briser la molécule de sucre a l’instar des cellules caractérisées 
par leur fort pouvoir fermentatif. Non seulement, certaines 
moisissures sont & méme de produire de Valcool, ce qui 
résulte des expériences fondamentales de Pasteur, mais. encore, 
on peut leur imposer ce qu’on a appelé tout & l’heure la « spé- 
cificité pyruvique ». Cest l Amylomyces rouxi notamment qui 
se préte tout particuliérement a cette opération (1). 

Les ruptures successives de la molécule d’hexose — cet 
acte essentiel, caractéristique des processus de fermentation — 
les cellules comburantes sont donc capables de les accomplir. 
Ces ruptures aboutissent, comme on l’a vu tout & l’heure, a 
la production de trois substances : aldéhyde acétique, hydro- 
gene et anhydride carbonique, et le bilan provisoire, tel qu'il 


(1) A. Fernpacn et M. Scuozn, Nouvelles observations sur la production 
biochimique de l'acide pyruvique. C. R. Ac. Sciences, 470, 1920, p. 164. 
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sétablit & ce stade intermédiaire, se présente comme suit: | 


C*H!20* = 2CH*.COH + 2H? + 200°. 


Par yuel mécanisme s’opére alors la stabilisation de ces 
débris moléculaires au cours de la combustion? Les deux molé- 
cules de CO? étant définitivement stabilisées, seules les deux 
molécules d’aldéhyde acétique et les deux molécules d’hydro- 
gene resteraient disponibles pour réagir avec l’oxygéne. Celui-ci 
se porterait évidemment tout d’abord sur les deux molécules 
Whydrogéne actif : deux molécules d’eau résulteraient de cette 
véritable combustion. Cette réaction n’exige, on le voit, que la 
consommation d’une seule molécule d’oxygéne, sur les six 
molécules qui interviennent dans la combustion totale d’une 
seule molécule d’hexose. A ce stade de l’opération, on aura le 
bilan, toujours provisoire : 


C®°H*208 + 60? = 2C0? + 2H°0 + 2CH*.COH + 50. 


Toutes les réactions ultérieures se joueraient dés lors entre 
Jes deux molécules d’aldéhyde et les cing molécules d’oxygéne. 
Cest la que se trouvent tous Jes éléments nécessaires pour 
fournir les quatre molécules d’eau et les quatre molécules 
d’anhydride carbonique qui manquent & l’appel. 

Pour que l’aldéhyde acétique, substance en C*, puisse donner 
naissance & lanhydride carbonique, une nouvelle rupture 
moléculaire doit se produire. Cette rupture, en effet, ne peut 
étre que le résultat d’une suroxydation de laldéhyde, suroxy- 
dation qui porteraitnon seulement sur son groupement aldéhy- 
dique, mais entrainerait encore son groupement CH?. | 

L’oxydation de l'aldéhyde acétique aboutirait ainsi d’abord a 
lacide glycolique, opération qui exige la consommation de 
deux molécules d’oxygéne sur les cing qui nous sont 
restées disponibles : 


2CH*.COH + 20? = 2CH*.OH.COOH. 


Dans un troisiéme stade, c’est l’acide glycolique qui subirait 
a son tour l’attaque de loxygéne. L’oxygéne se porterait ici 
évidemment sur le groupement de la. molécule la plus vuiné- 
rable qu’est l’alcool primaire (— CIl?.0H); oxydé et en passant 
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par le stade aldéhyde ce groupement est transformé en — COOH. 
Le résuitat de cette opération, qui exige encore la consom- 
mation de deux molécules d’oxygéne, c’est la production de 
deux molécules d’acide oxalique et de deux molécules d’eau : 


2 CH*.OH.COOH +2 0? =2 COOH.COOH + 2 H20. 


La sixiéme et derniére molécule d’oxygene restée disponible 
va enfin se porter sur les deux molécules d’acide oxalique. C'est 
la que se produit la rupture de la molécule, acte final du pro- 
cessus de la combustion : 


2COOH.COOH + 02 = 2C0? + 2H*0. 


Le schéma ci-aprés résume la marche des réactions succes- 
sives et laisse voir le bilan entier de lopération. Mais quel que 
soit l’attrait du tableau qu'on vient d’esquisser rapidement, 
quelle que soit la logique chimique, si l’on peut dire, du 
schéma qu’on vient d’indiquer, ce qui importe c’est de savoir 
si les choses se passent réellement ainsi dans les combustions 
biochimiques. 

Marche de la combustion : 
1. Explosion de la molé- ( Cepeos_» 9CH*. COH + 2H? + 2C0*. 
cule par voie de fermen- 10%] | in 


tation el combustion de 2 CH?. COH +2820 + 2002. 


Vhydrogeéne. 
2. Oxydation de l’aldéhyde [2.0*]—> 2 CH®. COR. 
acétique et formation | { 
dacide glycolique. 2CH?.0H.COOH 
3. Oxydalion de _ l’acide [20%] —> 2CH? OH.COOH. 
glycolique et formation ‘ 
dacide oxalique. 2COOH.COOH + 2H?0. 
4. Oxydation de lacide 
oxalique et formation de [O?] -> 2COOH.COOH —> 2H°0 + 4C€0*. 
CO? et d’eau. 
Combustion totale : C®H!?0% + 6 02 ——————————_> 6 H20 + 6(C0?. 


C’est encore l’étude du métabolisme glucidique des microbes 
qui peut nous fournir une réponse a cette question embarras- 


sante. Adressons-nous, bien entendu, & un microorganisme 
dont les propriétés comburantes sont nettement prononcées, 
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tel que l’Aspergillus niger, si souvent employé et maltraité 
dans les laboratoires de fermentation. 

On sait que cette moisissure, cultivée dans un milieu conve-, 
nable — c’est le liquide Raulin connu de tout le monde — 
« brile » intégralement sonaliment glucidique, sauf une portion, 
importante du reste, qui lui sert & lédification de son myceé- 
lium. Mais voici que, dans certaines conditions, la combustion 
de la matiére ternaire peut ne pas étre totale, c’est-a-dire que 
la matiére combustible ne sera pas intégralement, quantitati- 
vement transformée en eau et CO?. On assiste parfois, en effet, 
& accumulation, dans Je milieu de culture, d’werde oxalique. 

C’est la un fait plein d’enseignements, nous dit Duclaux (1). 
L’apparition de l’acide oxalique vers la fin de la culture de 
notre moisissure, & un moment ot les manifestalions vitales 
se ralentissent, ott les cellules se fatiguent, indique que la com- 
bustion s’est ralentie 4 son tour et que le processus s'est arrété 
4 un stade intérimaire qui serait représenté par lacide oxa- 
lique, trés facilement oxydable du reste et transformable en CO? 
et eau, comme on vient de le voir. 

Mais voiciun fait nouveau : Il n’est point nécessaire d’attendre 
que l’ Aspergillus se « fatigue » pour fournir de l’acide oxalique. 
Cultivons la moisissure dans un milieu renfermant trois ou 
quatre fois plus de sucre et trois ou quatre fois moins d’azote 
par rapport a ce qu'elle trouve dans !e liquide Raulin habituel. 
Mis & ce régime alimentaire spécial, VAspergallus niger va 
fabriquer d’embdée de Vacide oxalique et cela en quantités mas- 
sives, Ici l’acide oxalique se présente en quelque sorte direc- 
tement comme un produit d’indigestion. 

Voila TAspergillus niger, organisme oxydant banal, qui peut 
devenir producteur d’acide oxalique. I] le devient & la suite 
dun déséqui/ibre alimentaire, déséquilibre entre Valimentation 
azotée et Valimentation glucidique (2). 

Mais si nous allons restreindre davantage le régime alimen- 
taire de notre moisissure; si nous allons supprimer, par exemple, 
dans sa ralion minérale, le fer, nous voila devant une nouvelle 


(1) E. Duciaux. Traité de Microbiol., 4, p. 291. 

(2) M. Mottrarp, Maniére dont se comporte le Sterigmatocystis nigra vis-a- 
vis de diverses substances sucrées dans les milieux faiblement minéralisés. 
C. R. Ac. Sciences, 178, 1924, p. 164. 
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métamorphose : notre moisissure devient producirice d’acide 
citrique (1). Dans ce cas encore, ce sont des quantités mas- 
sives d’acide citrique qui vont se former aux dépens du sucre. 
Crest méme la un procédé pratique de préparation de cet acide 
sur une échelle industrielle (2). La moisissure condamnée & 
ce régime particulier se développe d’ailleurs assez rapidement, 
abondamment. II est vrai que son mycélium reste « pale », et 
cette « pdleur » est méme le signe extérieur de la nouvelle pro- 
priété que la moisissure a acquise, la propriété de fonctionner 
comme « ferment citrique ». 

Notons-le bien, l’Aspergillus niger, devenu producteur d’acide 
oxalique ou d’acide citrique, n’a pas perdu ses facultés pre- 
miéres et, en particulier, ses facultés comburantes. On n'a qua 
lever les rigueurs du régime alimentaire, on n’a qu’a ajouter 
au milieu du fer et de l’azote sous une forme appropriée, et 
notre moisissure & nouveau « brilera » a fond ses aliments 
glucidiques. Bien plus, si l’Aspergi//us arrive & tromper la 
vigilance du bactériologiste et & se procurer le fer qui lui est 
interdit en sa qualité de producteur forcé d’acide citrique, en 
urant cet élément, par exemple, des parois des vases dans les- 
quels il se développe, notre moisissure ne produira plus cet 
acide. Dans ce cas, elle va « noircir », et c’est de lacide oxa- 
lique qu’elle va fabriquer. 

L’acide oxalique comme lacide citrique apparaissent done 
ici comme des produits « pathologiques » du métabolisme glu- 
eidique de l’Aspergillus niger, au meme tilre, peut-étre, que 
l'acétone et les corps acétonogénes (3) se produisent dans l’orga- 
nisme animal au cours d’un diabéte grave ot l’acide oxalique 
se forme au cours de l’oxalémie (4). 


(1) J. N. Curr, The citric fermentation of Aspergillus niger. Journ. biol. 
Chem., 34, 1917, p. 15. 

(2) M. Scaoren, Les bases scientifiques de quelques nouvelles industries 
de fermentation. Chimie et Industrie, 25 (fasc. sp. n® 3), 1931, p. 96. 

(3) D’aprés F. Maignon \*) l’acétone, comme J alcool, seraient des pro- 
duits normaux de l’économie; on les rencontrerait d'une fagon constante 
dans tous les tissus de l’organisme, dans le sang et dans l'urine. 

(4) Les cliniciens attribuent depuis longtemps l'oxalémie et Voralurie a un 
ralentissement de la combustion des glucides. Cette question a fait Vobjet 
d’un rapport trés important présenté par M. Loeper et E. Lambling au 


(*) F, Maranon, Sur la présence normale de l’alcool et de l’acctone dans les tissus el le 
liquides. de lorganisme. C. 2. Ac. Sciences, 140, 190%, p. 1062. 
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Il est vrai que de ces deux acides, seul l’acide oxalique figure 
dans notre schéma parmi les produits de la combustion incom- ° 
pléte des sucres. Ne pourrait-on penser que l’acide cilrique se 
produit aux dépens de l’acide glycolique ? C’est aux chimistes 
organiciens de nous dire si, parmi les nombreuses synthéses 
de lacide citrique, réalisées ou envisagées, celle qui emprun- 
terait la voie de condensation de l’acide glycolique, sous une 
forme énolique peul-étre, n’aurail pas sa place. Cette synthése 
s exprimerait par la formule : 


CH?.OH.COOH CH?.COOH 
| 

CH*.OH.COOH + —» CHO.COOH + 2170 
| 

cH?.oH.coon ) CH?. COOH. 


Mais quel que soit le mécanisme intime de la production de 
l'acide citrique et quelles que soient les modifications que les 
fails expérimentaux vont imposer aux formules, toujours pro- 
visoires, une chose est bien certaine : c’est que l'acide citrique, 
tout comme l’acide oxalique, se présente comme le produit d'une 
asphyxie. Bien entendu, l’asphyxie dans ce cas n'est pas le 
résultat d’un manque d’oxygene comme la chose se produil 
dans l’expérience de Pasteur avec les mycéliums immergés ; 
elle est due de toute évidence & une insuffisance respiratoire, & 
un affaiblissement du pouvoir de fixation, ou plutét d’activalion 
de loxygéne. 


Xill¢ Congres francais de Médecine tenu a Paris en octobre 1912 (Masson 
et Ce éditeurs, Paris, 1913). Des remarques fort intéressantes A ce sujet ont 
été faites au cours de la discussion de ce rapport, par M. Maragliano, de 
Génes, et M. Parisot, de Nancy. Tout récemment encore, G. Garry et 
M. Puffeles (*) ont pu montrer que le taux de l’acide oxalique dans le sang 
est particuliérement élevé dans les cas de certaines maladies infectieuses 
telles que la fiévre typhoide, les endocardites infectieuses entre autres. Ces 
auteurs sont davis qu'il s’agit d’une action non spécifique des agents patho- 
génes sur le métabolisme général. 

Quant a l’acide citrique dont la présence a souvent été signalée dans le 
lait, des travaux récents ont fait voir que cet acide apparait également dans 
le sang (**). 


(*) G. Garry et M. Porreres Zur Frage der Oxalsiureausscheidung bei pathologischen 
Zustanien. Biochem. Zeitschr., 224, 1930, p. 331. Voir aussi : M, Logper, P. Sounré et 
J. Tonnet, Insuline et oxalémie. C. R. Soc. de Biol., 107, 1931, p. 589. 

(#*) Bennr, B. ScHeasten et O. OrsTERBERG. Der Zitronensduregehalt im Blutserum des 
Menschen. Biochem. Zeitschr., 223, 1930, p. 443. Voir aussi: I. I. Nirzgscu et I. D. GrorGEscu 
La teneur en acide citrique de quelques liquides animaux. C. R. Ac. Sciences, 190, 1930, 
p. 1325. ‘ 
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C'est lorsqu’on met notre moisissure & un régime déséqui- 
libré et « carencé » en fer, comme on vient de le dire, qu’appa- 
rait Pacide citrique. L’inanition en fer semble done étre une 
des causes, du moins visibles, sinon efficientes, de l'asphyxie 
partielle qui conduit a la production de cet acide. 

Nous voila enfin de retour au probléme de la spécificité fonc- 
tionnelle. On le voit bien, c’est & la suite de la suppression 
d'un élément, absolument indispensable au maintien & son 
niveau normal du pouvoir comburant de la moisissure, qu’on 
parvient & imposer a celle-ci une conduite biochimique parti- 
culiére, en l’espéce a lui imposer une « spécificité citrique » si 
l’on peut employer ce terme. 

L’ « expression la plus prochaine » de ce fait expérimental, 
c'est que l’ Aspergillus niger met en ceuvre, au cours de la com- 
bustion, tout comme la levure au cours de la fermentation, un 
appareillage catalytique singuligrement complexe. En effet, a 
état normal, notre Aspergillus ne se distingue en rien de ses 
congénéres comme consommateur de la matiére glucidique. 
Comme toute cellule qui respire, les cellules de cette moisis- 
sure brilent intégralement les sucres et bien d’autres substances 
ternaires. C’est que, dans ce cas, les outils qui constituent son 
appareillage catalytique sont au complet et travaillent & plein 
rendement. Mais, si l’un des outils indispensables vient & étre 
mis hors de service, ou bien fait défaut dés l’origine, le travail 
fourni par le sysléme catalytique, devenu incomplet, restera 
évidemment inachevé. C’est ce qui arrive lorsque |’ Aspergillus, 
condamné & une alimentation déficiente, devient, suivant le 
régime imposé, « ferment oxalique » ou « ferment citrique ». 
Ici, remarquons-le bien, les « déficiences » sont imposées volon- 
tairement, et d’autant plus net apparait le rdle des « carences » 
dans la détermination des « spécificités » fonctionnelles. 

Que certaines espéces parmi les moisissures soient pourvues 
déja & 1’ « état normal » de propriétés biochimiques qu’on ne 
rencontre chez les autres qu’al’état « pathologique », l’existence 
des Citromyces Vindique (1). Faut-il croire que dans ce cas il 
s’'agit de (éficiences devenues héréditaires? C’est bien probable. 


(1) Ch. Wenner, Préparation d’acide citrique de synthése par la fermenta- 
tion du glucose. C. R. Ac. Sciences, 117, 1893, p. 332. Voir aussi Ber. botan. 


Ges., 10, 1893, p. 333. 
Annale: de l'Institut Pasleur, t. XLVII, n° 6, 1931. 50 
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Mais, fait curieux, les fonctions biochimiques de ¢e genre sont 
peu stables, parfois désespérément changeantes (1) (2). 


Sil’on jette un coup d'wil d’ensemble sur les faits qu’on vient 
de passer en revue ct les considérations quils suggérent, il faut 
convenir que, malgré les controverses que ces faits et ces consi- 
dérations ne cesseront de soulever, il y a un certain nombre 
de points sur lesquels un accord semble possible, un accord préli- 
minaire de principe du moins. ‘Cet accord porterait notamment 
sur les points suivants : l’écroulement de l’édifice moléculaire 
des glucides, tant dans la « vie aérobie » que dans la « vie 
anaérobie », s’opére a aide d’un appareillage catalytique com- 
plexe, Aétérogéne. Ce travail préliminaire de démolition est 
elfectué par des équipes de calalyseurs qui sont les mémes 
dans les deux cas, et pareils sont les débris moléculaires qui en 
résultent. Les différences n’apparaissent que lorsque ces débris 
se stabilisent, différences aussi bien entre les processus de 
fermentalion et les processus de combustion qu’entre les 
diverses spécificités biochimiques ou fonctionnelles qui carac- 
térisent les diverses cellules. 

Ces spécificités dépendent ainsi de la natere des agents de 
stabilisation, de la prestesse avec laquelle ils peuvent étre mis 


(1) P. Mazi et A. Perrier, Recherches sur la combustion respiratoire. 
Production d’acide citrique par les Citromyces. Ces. Annales, 48, 1904, p. 553. 
P. Maz#, Note sur la production d’acide citrique par les Cilromyces (Wehmer). 
Thid., 23, 1909, p. 830. 

(2) L’Aspergillus fumaricus de Wehmer représente un exemple typique 
d'une modification profonde dune spécificité fonctionnelle, modification en 
apparence sponlanée. Cette moisissure considérée par Wehmer comme fer- 
ment fumarique — elle fournissait effectivement des quantités élevées 
d’acide fumarique aux dépens du sucre — a perdu au cours des années peu 
a peu celle propriété : elle a commencé par fournir de l’acide citrique et 
de Vacide malique a cOté d’acide gluconique et a fini (?) par se « trans- 
former » en ferment gluconique (*). Notons en passant que le terme de 
Cifromyces a été appliqué a tort aux organismes produisant de l'acide citrique. 
Dans une note publiée récemment, Wehmer insiste sur ce que ce terme a élé 


choisi par lui pour désigner des organismes qu’ila rencontrés sur des solutions 
dacide citrique. 


(*) GC Weumer. Ueber Fumarsiure-Garung dea Zuckers, Ber. d. deutsch chem., Ges.. 51, 
1918, p, 1663. Abnahme des Saurungsvermégens und Aenderung der Saure bei einem Pilz. 
Biochem. Zeitschr., 197, 1928, p, 418. Ueber die Gattune Citromyces und die Zitrononsdure- 
bildung Centralbl. f. Bacteriol. (II Abt.). 78, 1928, p. 161. 
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en scéne. Toute déficience dans l'état d'activité de ces agents 
fait varier les fonctions des cellules. Ces déficiences peuvent 
étre congénitales, fixées plus ou moins fortement par l'héré- 
dité de l’espéce, mais elles peuvent aussi étre imposées volon- 
tairement par des inlerventions extérieures. 

Mais quant a la nature méme des catalyseurs, quant au 
mécanisme profond de leur formation et de leur intervention, 
ce sont Ja des questions qui dépassent les limites de la chimie 
biologique. Pour pouvoir aborder utilement ces problemes, 
c’est & la chimie physique et ala chimie tout court qu’il faut 
demander conseil et secours. 

On sait que l’usage des catalyseurs mixtes, composés, est 
devenu courant depuis quelques années dans les industries 
chimiques (1). A l’aide de ces catalyseurs, la chimie parvient 
a préparer par synthése nombre de substances dont la produc- 
tion était réservée jusqu’ici aux infiniment petits. Ce sont 
Voxyde de carbone et lhydrogéne qui lui servent de matiéres 
premiéres. Cette voie, somme toute, semble bien plus écono- 
mique que la voie qu’empruntent les réactions biochimiques. 
C’est en partant de l'acide carbonique et de l'eau que les végé- 
taux arrivent a fabriquer les glucides et c’est en dégradant ces 
glucides que les microbes arrivent 4 former ce qu’on appelle 
les produits de fermentation. La chimie tout court part, elle 
aussi, del’acide carbonique et de l'eau. Mais au lieu de remonter 
vers les glucides, opération qu'elle ne peut accomplir sans 
détours complexes et onéreux, c'est un mélange d’oxyde de 
carbone et d'hydrogéne qu'elle fabrique aux dépens de ces 
matiéres premiéres universelles. 

Or, par un choix judicicux de ces calalyseurs hélérogénes, 
par un mélange savamment dosé de leurs composants, la 
chimie arrive 4 orienter la condensation des constituants du 
gaz & l’eau dans une direction désirée et, par conséquent, a 
obtenir des produits variés. La, décidément, la création des 
« spécificités chimiques » devient tangible. 


(1) Voir 4 ce sujet: A. Mrrrasca, Bemerkungen zur Katalyse. Ber. d. 
deulsch. chem. Ges., 59, 1926, p. 13. Einiges uber Mehrstofikatalysatoren. 
Zeitschr. f. Elektrochem., 96, 1930, p. 569. \oir aussi: G. Narva, Relazioni fra 
la atlivitd di catalizzatori proposti per la sintesi dell’ alcool metilico et la 
loro struttura chimica et cristallina (Nota 1). Giorn. Chim. Ind. et Applicata, 


42, 1930, p. 13. 
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Voila des perspectives altrayantes qui s’ouvrent devant la 
chimie des fermentations. A la lumiére des faits acquis dans 
étude des catalyseurs chimiquement définis, on s’apercevra 
peut-étre un jour, qu’on souhaile prochain, que les problémes 
embarrassants auxquels on s’est heurté au cours de cet exposé 
sont bien moins compliqués que nous ne nous le figurons. 

« Nous ne voyons a l’heure quil est que l’infini détail, et 
cest lui qui nous étonne. Quand nous connaitrons les lois 
quicommandent les phénoménes, on s’étonnera moins, nous 
a prédit Duclaux(1), mais on admirera davantage. » 


(1) E. Ductaux. Traité de Microbiol , 2, p. 746. 
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traitement de toutes les maladies infectieuses. . . . . XLI 

— Le traitement des infections bactériennes. Vaccinothérapie et 
DANTE MON OO COU 55 ig 0 6 6 6 6 6 6 6 wee > DALE 

Xe echnique descultumeside BUGh us een) cur ye ee XLI 
Yasimorr (W. L.). — Contribution a étude de l’immunisation 
vis-a-vis de la piroplasmose (babésiellose) des bovidés . XLII 
Zavacut (V.). — Sur l’antagonisme microbien in vitro. . . . XLII 
Zoropowski (P.). — Recherches expérimentales sur la pathogénie 
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— Etude sur la fiévre ondulante en Mrerbaldyaal, JRecherches spé- 
ciales sur le groupe Brucella melitensis-abortus . . . . XLV 

— et Hatarine. — Recherches expérimentales et observations 
cliniques sur l’anatoxine diphtérique. ........ XLII 

—, — et Wosgressensat (B.). — Sur la nature de l’algidité expé- 
rimentale décrite par G. Sanarelli. . 2... 2... XLVI 
Zernorr (V.). — L’immunité passive et la sérothérapie chez les 
insectes (chenilles de Galleria mellonella). . . . . 5 5 OLA 

— Les bactériolysines chezlesinmsectes. ......... XLVI 
ZsyLanp (J.). — Sur la nature des formes actinomycosiques d’ori- 


gine bactérienne ou mycosique d’apres des expériences 
réalisées avec des bacilles BCG vivants et tués, . . . XLIII 
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ZEYLAND (J.). — Processus de guérison des lésions nécrotiques pro- 
voquées par les inoculations massives de BCG. . . . XLV 

— Résultats des vaccinations antituberculeuses par le BCG faites 
& Poznan (Pologne) au cours des trois années 1928-1930. 
Réduction de Ja mortalité générale des nourrissons vaccinés. 


XLVI 

— et Prasecka-ZeyLanp (M™). — Etude de 50 autopsies d’enfants 
vaccinés au BCG et morts de maladies non tuberculeuses. 
XU 


et — Sur la pénétration des bacilles 4 travers la paroi du 
tube digestif d’aprés les autopsies des enfants vaccinés au 
BCG par voie buccale, Supplément . tas > XLII 
et — Recherches expérimentales sur les lésions nécrotiques 
provoquées par les inoculations massives de BCG. . . XLff 
ZLaTocororr (S. Q,) et Mocuiewskasa (B. I.). — Constitution des 
cultures du B. pseudo tuberculosis rodentium. Leur variabilité 
et leur parenté avec le B. pestis . . XLil 
, PaLante et Kocuxine. — Les animaux de labonatere: Strepto- 
coques et bacilles tuberculeux. Matériaux pour !’étude des 
microbes de sortie. : . XLII 
7@uuER (Chr.). — De la stabilité de Vimmunité antitelanique réa- 
Ksseepar lanatoxine. s2)<% <p ateel ase melee tame ed 
— Veir Ramon (G.). 
ZovkerMaN (M.). — Voir Expert. 
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Abcés du mouton, XLVI, 306. 

Acide B-oxybutyrique. Formation d’A. au cours de l’autolyse microbienne, 
XLI, 148. 

Actinomyces asteroides. Voir Mycoses. 

Adénite cervicale. Le bacille de ]’A. bénigne du cobaye, XLII, 529. 

Aedes argenteus (Poiret). Recherches biologiques sur le moustique de la 
fiévre jaune, XLIII, 1093. 

Afrique du Nord. Voir Piroplasmose. 

Afrique du Sud. Voir BCG. 

Afrique occidentale frangaise. — Voir BCG. 

Agalaxie contagieuse des chévres et des ovins. Cycle évolutif du microbe 
de l’A., XLVII, 94. 

Agglutination. Conditions de l’agglutinabilité des microbes, XLI, 49. — 
Antagonisme de l’alexine vis-a-vis de l’A., XLV, 203. — Au sujet del’A. 
par les sérums frais, XLVI, 78. 

Agglutino-sédimentation. Voir Lépre. 

Alcool. Sélection des ferments par |’A., XLIII, 1210. 

Alexine. Antagonisme de |’A. vis-a-vis de agglutination, XLV, 203. 

Algérie. Voir Piroplasmoses, BCG, Paludisme. 

Algidité expérimentale. Sur la nature de l’A., XLVI, 57. 

Aliments. Voir Zinc. 

Allergie. Voir Fiévre ondulante et Tuberculose. 

Aluminium. Sur la toxicité de l’A. comparée a celle du fer, du nickel et 
d'autres métaux, XLVII, 451. — Teneur des plantes en A., XLVII, 680. 

Amino-alcools. Action thérapeutique des A., XLIV, 719. 

Anaculture. Voir Hépatite infectieuse du mouton. 

Anaérobies. Développement des A. et potentiel des milieux de cultures, 
XIV, 613: 

Anaphylaxie. Role de la peau dans |’A., XLI, 1108. — Recherches sur l’A. 
sérique, XLIT, 877, 1447 et 1458; XLVII, 332. 

Anatoxine diphtérique. Voir Diphtérie. 
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Anatoxine tétanique. Voir Tétanos. 

Anesthésie locale et antivirusthérapie, XLII, 196. 

Anophéles. Nouvelles recherches sur l’évolution zoophile des faunesd’A. en 
Europe, XLII, 553. 

Anopheles maculipennis. La dissociation des fonctions sexuelles et nutritives 
d’A. comme cause de paludisme dans les Pays-Bas et ses rapports 
avec « l’infection domiciliaire », XLIIT, 1370. 

Antagonisme. Sur |’A. microbien in vitro, XLII, 537. 

Antianaphylaxie. Role de la peau dans |’A., XLI, (108. ° 

Anticorps. Passage des A. A travers Je placenta, XLI, 862. — Etude de 
laction des A. spécifiques, XLI, 1063. — Réle de la peau dans la pro- 
duction des A., XLI, 1108. — Synergie des A., XLII, 619. 

Antigénes. Passage des A. a travers le placenta, XLI, 862. — Fonctions 
antigéniques des lipoides, XLIV, 534. 

Antigéne méthylique. Voir Tuberculose. 

Antipituitrine. Voir Folliculine. 

Antitoxvine tétanique. Voir Tétanos. 

Antitoxines. Voir Diphtérie, Tétanos. 

Passage des A. a travers les parois du tube digestif, XLJ, 868. — 
Constitution et mode d’union des toxines et des A., XLV, 337. — 
Sur ’immunisation antitoxique et la production des A. Les mélanges 
d’antigéne spécifique et de substances non spécifiques, XLVII, 339. 

Antivirusthérapie et anesthésie locale, XLII, 196. 

Appendicite. Recherches sur la bactériologie et la sérothérapie des A. 
aigués, XLII, 1167. 

Atophan. Action thérapeutique des dérivés del’A., XLIV, 719. 

Autolyse microbienne et bactériophagie, XLII, 1283; XLIII, 359. — A. micro- 
bienne et origine de l’acide 6-oxybutyrique, XLI, 148. 

Azerbeidjan. Voir Fiévre ondulante. 

Babésiellose. Voir Piroplasmoses. 

Bacille bilié. — Voir BCG. 

B. Chauvet. Voir Charbon symptomatique. 

B. coli. Recherche et numération directe sur milieu solide du B. contenu 
dans un grand volume d’eau, XLIII, 1278. — Sur la recherche du B. 
dans les eaux, XLVI, 277. 

B. fusiforme. Identité entre les spirochétes et les B., XLJ, 679. 

B. edematiens Réle du B. dans Vétiologie de I’hépatite nécrosante du 
mouton, XLI, 1078. 

Bacille paratuberculeux de la Fléole. Propriétés biologiques, XLIl, 1366. — 
Absorption per os des B, XLV,. 561. 

Bacille paratuberculeux de la tortue. Sur le B., XLVII, 4. 

Bacilles pithogénes de Vintestin. Identification des B., XLI, 648. 

B. perfringens. Races sérologiques du B., XLII, 1403. — Lésions hémorra- 
giques provoquées par le B., XLV, 547. 

B. de la peste. Parenté du B. et du B. pseudo tuberculosis rodentium, XU, 1615. 


B. de Preisz-Nocard. Effets réciproques du BCG et des infections a B., 
XLVIL, 224" 
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B. pseudo mallei, Voir Melioidose. 

B. pseudo tuberculosis rodentium. Constitution des cultures de B., XLII, 
1645. 

B. tuberculeux. Voir BCG, Tuberculose. 

Phagocytose et destruction du B.; XLI, 300. — Etude comparative des 
cullures de tissus inoculées soit avec le B. du type bovin, soit avec le 
bacille BCG., XLII, 225. — Cultures du B. sur milieux synthétiques, 
XLII, 667. —Infection transplacentaire par l’ultravirus tuberculeux et 
hérédité tuberculeuse, XLII, 1149. — Les animaux de laboratoire por- 
teurs de streptocoques et de B., XLIII, 1645. — Variations du rapport 
lymphocytes-monocytes chez les cobayes infectés par le B. ou par 
Yultravirus tuberculeux, XLIV, 70. — Biologie des voiles jeunes de B., 
XLIV, 247. — Cycle de développement du B., XLIV, 259. — Perméa- 
bilité de la muqueuse digestive du cobaye au'B., XLIV, 437. — Granu- 
lémie prébacillaire et bacillose, XLIV, 629. —fAction des extraits 
acétoniques du bacille de Koch sur les propriétés pathogénes des élé- 
ments filtrables du virus tuberculeux, XLVI, 581. Sur la technique a 
employer pour obtenir des éléments filtrables du “virus tuberculeux, 
XLVI, 398. — Contribution ala mise en évidence rapide de l’ultravirus 
tuberculeux, XLII, 135. 

B. Whitmori. Voir Melioidose. 

Bactéricidie. Action bactéricide des rayons X, XLI, 583. 

Bactéridies charbonneuses animalisées. Production d’un sérum anticharbon- 
neux par injection de B., XLI, 72. 

Bactéries. Influence du rayonnement mitogénétique sur la vilesse de mul- 
tiplication des B., XLVI, 336. 

Bactériolysunes chez les insectes, XLVI, 365. 

Bactériophage et bactériophagie. Recherches sur le B., XLI, 883. — Staphy- 
locoque résistant au B., XLII, 695. — Traitement du choléra par leB., 
XLIV, 125. — Sur lidentité du phénoméne de Twort et du phéno- 
méne de d’Hérelle, XLVI, 14. — Le phénoméne de Twort et la bactério- 
phagie, XLVI, 616 et 619; XLVII, 241 et 243; XLVII, 470. — Origine du 
bactériophage du Staphylocoque, XLVI, 622. — B. agent bactérioly- 
tique filtrable, XLVII, 459. — Bactériophagie ou autolyse microbienne 
transmissible, XLII, 1283. — Quelques considérations sur la B., XLIU, 
359. 

Bacterium paratyphis abortus equi, XLIV, 485. 

Bacterium pyosept. viscosum equi. Biologie du B., XVI, 64. 

Bartonelloses et infections mixtes, XLVI, 258. 

Bas-Rhin. Voir Poliomyélite. 

BCG. Sur la variabilité d’aspect des colonies du BCG, XLIII, 1002. — Sur 
les caractéres physiques et chimiques du bacille tuberculeux bilié BCG, 
XLIL, Supp., 99. — Conservation du BCG par congélation, XLI, 358. — 
Technique des cultures de BCG, XLI, 1189. — Contribution a l'étude 
des propriétés biologiques du BCG. XLIII, 857; XLV, 162. — Expé- 
riences sur le BCG, XLII, Supp., 67. — Recherches sur la virulence 
du BCG, XLIfI, 785. — Recherches expérimentales sur le BCG. Ses 
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propriétés pathogénes et immunisantes, XLIII, 989; XLIV, 48. — 
Etude expérimentale du BCG, XLV, 39. — Sur les propriétés patho- 
génes du BCG (A propos des expériences de K. T. Sasano et E. T. Med- 
lar), XLVII, 117. — Recherches expérimentales relatives 4 l’action du 
BCG sur le porc, XLVII, 408. — Etude expérimentale sur la virulence 
des cultures de BCG de passage, XLIII, 867. — Recherches expéri- 
mentales sur les effets réciproques du BCG et les infections concomi- 
tantes par le bacille de Preisz-Nocard et par le Streptocoque étudié par 
Hormaéche, XLVII, 221. — Elimination du BCG par le tube digestif. 
Innocuité du BCG pour le cobaye, XLJ, 286. — Effets des injections 
intraveineuses massives de BCG, XLI, 289. — Effets de réinoculations 
successives de BCG chez le cobaye, XLVI, 604. — Effets de l’ingestion 
de BCG chez le cobaye nouveau-né, XLIV, 54. — Perméabilité de la 
muqueuse digestive du cobaye au BCG, XLIV, 437. — Isolement du 
BCG des ganglions lymphatiques des cobayes vaccinés per os, XLV, 439. 
Sur la nature des formes actinomycosiques d’origine bactérienne ou 
mycosique d’aprés des expériences réalisées avec des bacilles BCG 
vivants et tués, XLIII, 778. — Contribulion al’étude de l’innocuité du 
BCG pour le cobaye gravide. Recherche des éléments filtrables, XLV], 
27. — Lésions nécrotiques produites par des inoculations massives de 
BCG, XLII, 652. — Processus de guérison de lésions nécrotiques pro- 
voquées par les inoculations massives de BCG, XLV, 157. — Altéra- 
tions anatomo-pathologiques chez les lapins vaccinés par le BCG, 
XLVII, 45. — Etude comparée sur la réinfection intrapéritonéale chez 
le cobaye tuberculeux et chez le cobaye prémuni par le BCG, XLII, 945. 
-— Lésions des cobayes vaccinés par le BCG et éprouvés par des 
bacilles virulents, XiI, 1194; XLVII, 484. — Jnfluence du BCG sur les 
animaux tuberculeux, XLV, 740. — Vaccination préventive et essais de 
traitement de la tuberculose par le BCG, XLVI, 178. — Innocuité du 
BCG chez le nourrisson, XLV, 65. — La vaccination préventive de la 
tuberculose par le BCG, XLI, 204, 254, 314, 1045, 1330, XLII, Supp., 4. 
— Contribution a l’étude de la vaccination antituberculeuse par le 
BCG, XLII, 838. — Résultats des vaccinations faites 4 Poznan de 1928 a 
1930, XLVI, 604. — Au sujet de la vaccination BCG et de son innocuité, 
XLII, 168. — Rapport sur 23 enfants prémunis par le BCG, XLIII, 809. 
— Cing années de vaccination antituberculeuse par le BCG en Meurthe- 
et-Moselle, XLVII, 32. — Trois années de vaccination préventive par 
le BCG a Brest, XLVI, 169. — Prophylaxie de la tuberculose bovine 
par le BCG, XLI, 233. — Vaccination préventive des enfants nouveau- 
nés contre la tuberculose par le BCG, XLI, 201, 344, 322. — Vaccina- 
tion antituberculeuse par le BCG en Algérie, XLI, 282; XLHU, 35; 
XLVI, 144. En Belgique, XLI, 271; XLVII, 144. En Gréce, XLI, 277; 
XLV, 79. En Roumanie, XLI, 274; XLII, 642. — La vaccination des 
nouveau-nés par le BCG d’aprés les documents de Ja Commission 


ukrainienne, XLIII, 399. — Nouvelles expériences sur le vaccin anti- 
tuberculeux BCG (Commission d’Ukraine), XLII, 246. -- Nouveaux 


documents de la Commission ukrainienne pour l’étude de la vaccina- 
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tion des nouveau-nés par le BCG. Vaccination de un sur deux jumeaux, 
XLVI, 579. — Vaccination par le BCG A Kiew, XLV, 54. — Vaccination 
pac le BCG a l'Institut Vital Brazil, Niteroi (Brésil), avril 1929, XLIII, 
996. — Sur la vaccination humaine contre la tuberculose par le BCG 
dans la ville de New-York, XLIII, 819. — La vaccination antilubercu- 
Jeuse par le BCG en Afrique occidentale francaise, XLII, 1006. — 
Vaccination par le BCG en Afrique du Sud, XLIV, 659. — La vaccina- 
tion antituberculeuse par le BCG A Madagascar, XLIII, 816. — La 
vaccination préventive des nouveau-nés contre la tuberculose par le 
BCG a V'Ile Maurice, XLIII, 812. — Au sujet d’une observation d’infec. 
tion pulmonaire par le BCG suivie de guérison rapide chez un nourris- 
son aprés vaccination par voie buccale, XLVII, 39. — Sur la vaccina- 
tion préventive de la tuberculose par injection sous-cutanée de BCG 
chez les éléves infirmiéres de I’hépital Ulleval, & Oslo (Norvége), XLUI, 
4229. — Résultats de la vaccination intracutanée contre la tuberculose 
au moyen du BCG, XLIII, 799. — Vaccination intramusculaire des 
jeunes enfants par le BCG, XLV, 71. — Sur la vaccination contre la 
tuberculose par injection sous-cutanée de BCG chez les adultes qui ne 
réagissent pas 4 la tuberculine, XLII, 170. — Sur Jes conditions 
d’emploi de la vaccination BCG par voie sous-cutanée chez les sujets 
de tous ages ne réagissant pasa la tuberculine, XLII, 956. — Essais de 
prémunition antituberculeuse par le BCG sous-cutané, chez les indi- 
genes d’Algérie, XLVIT, 245. — Innocuité du BCG et effets sur la réduc- 
tion de la mortalité infantile, XLIV, 1; XLV, 525. — Etude de 50 autopsies 
d’enfants vaccinés au BCG et morts de maladies non tuberculeuses, 


XLUI, 767. — Sensibilité cutanée a la tuberculine des nouveau- 
nés vaccinés per os par le BCG, XLIV, 12. — Cutiréactions tuber- 


culiniques et vaccinations par ingestion de BCG en Trysil (Norvége), 
XLIV, 38. — Allergie 4 la tuberculine des sujets vaccinés par le BCG 
sous-cutané, XLIV, 450. — Séro-floculation de Vernes chez les prémunis 
parle BCG, XLIV, 59; XLV, 727. — Etude des variations leucocytaires 
chez les enfants vaccinés par le BCG, XLIII, 1233. — Variations du 
rapport lymphocytes-monocytes chez les cobayes vaccinés par le BCG, 
XIV, 70. — Vaccination pac le BCG des animaux rendus expérimen- 
talement malades, XLIV, 171. — Immunisation des cobayes par |» 
BCG contre Vinfection virulente per os, XLI, 1334. — Quelques 
recherches sur le pouvoir protecteur du vaccin BCG contre l'infection 
expérimentale des Bovidés par les bacilles tuberculeux virulents, 
XLII, 890. — Note additionnelle aux essais de prémunition contre li 
tuberculose bovine par le BCG, XLIII, 1223. — Critique des expériences 
de Forssner, Yundell et Magnusson, XLIII, 905. — Rapport de la 
Commission de !’Alberta (Canada) sur le vaccin BCG, XLII, 878. — 
Nouvelles recherches sur Ja vaccination des bovidés contre la tubercu- 
lose suivant le procédé de Calmette et Guérin, XLVII, 386. — Vaccina- 
tion antituberculeuse des Bovidés par le BCG, XLVII, 475. — Essais de 
prémunition contre la tuberculose bovine par le BCG, XLU, 1480. — 
Ce gue nous ont appris six années d’application pratique du BCG, 
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XLVII, 29. — Sur les propriétés pathogénes et vaccinantes du BCG dans 
les expériences sur les cobayes et sur les moutons, XLII, Supp. 76. — 
Essais de vaccination des oiseaux contre J'infection tuberculeuse par 
le BCG du type aviaire, XLII, 383. — Note sur l'emploi du vaccin anti- 
tuberculeux BCG a la ménagerie du Muséum d'histoire naturelle de 
Paris, XLII, Supp., 95. — Sur la pénétration «des bacilles 4 travers Ja 
paroi du tube digestif d’aprés les autopsies des enfants vaccinés au 
BCG par voie buccale, XLII, Suppl., 64. — Note additionnelle au 
mémoire de A. Ascoli, XLVI, 455. - 

Belgique. Voir BCG, Diphtérie. 

Béribéri. Recherches sur le B., XLVIJ, 508. 

Bismuth. Voir Syphilis. 

Etude expérimentale des B. lipo-solubles, XLII, 1489. 

Botryomycose du mouton, XLIII, 256. 

Bouton d Orient. Répartition du B. en Gréce, XLI, 1002. 

Bovidés. Voir Entérite paratuberculeuse. Piroplasmoses. Mammite. 

Braxy. Voir Hépatite nécrosante du mouton. 

Bréstl. Voir BCG. 

Br. abortus. Agglutination de B., XLI, 49. 

Br. melitensis. Voir Fievre ondulante, Agglutination de B., XLI, 49. 

Calcium. Voir Antitoxine. Influence du C. sur laculture du charhon, XLV, 1. 
— Influence du C. sur les caractéres des espéces microbiennes, XLV, 26. 

Calfats. Voir Paludisme. 

Canada. Voir BCG., Diphtérie. 

Canaris. Voir Paludisme. 

Cancer. Recherches anatomiques et bactériologiques sur le C. des plantes, 
XLI, 785. — Role du pH des tissus dans le C., XLI, 1042. — Greffe du 
C. humain au chimpanzé, XLV, 660. — Le probléme du C., XLII, 333. 
— Séro-diagnostic du C., XLI, 1097. 

Cancer digestif. Essai de transmission au chimpanzé du C., XLII, 380. 

Carbostyryle. Action thérapeutique des dérivés du C., XLI, 719. 

Cellule. Nutrition minérale de Ja cellule vivante el vitamines, XLI, 948. 

Cellule végétale. Etude cytologique des rapports entre parasites et C., 
XLIIT, 218. 

Cellulose. Sur la dégradation de la C. dans le sol, XLII, 549. 

Cercocebus. Transmission au C. dela néphrite subaigué de Vhomme, XLVI, 
296. 

Cercopithecus callitrichus. Plasmodium du C., XLII, 770. 

Cerveau. Mécanisme des lésions segmentaires du C. et leur role dans la 
pathogénie de certains processus généraux et locaux, XLII, 1021, 
1516. 

Charbon. Influence du calcium sur l’évolation des cultures de C., XLV, 4. 
— De la cuti-immunisation du cobaye contre le C. par le procédé de 
Besredka, XLII, 200, — Etude expérimentale du C. Production d’un 
séruim anticharbonneux actif, XLI, 72. — Vaccination contre le €. par 
voie dermique, XLI, 615. 

Charbon symptomatique. Recherches sur le C. et le B. Chauvoei, XLIII, 1408. 
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Cheval. Voir Typhoide. 

Vaccination du C. contre le tétanos au moyen de l’anatoxine téta- 
nique, XLI, 834. 
Chien. Voir Leptospires. 
Chimiothérapie. Voir Paludisme. 
C. des maladies infectieuses, XLI, 1243. 

Chimisme gastrique et infections parasitaires du tube digestif, XLII, 1333. 

Chimpanzé. Voir Cancer, Spirochétoses. 

Linfestation du C. par un nématode du Genre Hepaticola, XLII, 
827. 

Choléra. De la réceptivité de la muqueuse intestinale au cours de l’immu- 
nisation contre le vibrion cholérique, XLI, 394. 

Choléra. Recherches expérimentales sur la pathogénie du C., XLII, 1242. — 

Traitement du C. par le bactériophage, XLIV, 125. 

Cholestérine. Variations de la C. au cours de la rage, XLI, 195. 

Coagulation. Mécanisme de la C. des sérums parla chaleur, XLV, 251. 

Cobalt. Répartition du C. dans les plantes, XLIV, 543. 

Cobaye. Voir Adénite cervicale, BCG, Charbon, Diphtérie, Fievre exanthé- 
matique, Bac. paratuberculeux et Tétanos. 

Cochinchine. Voir Melioidose, Rage. 

Colite. Sur l’étiologie des C. ulcéreuses, XLVII, 173. 

Congrés international de Microbiologie, XLIV, 242, 497, 624. 

Contamination naturelle. Voir Tuberculose. 

Coq. Voir Rage. 

Cracovie. L’Institut Vétérinaire et de Médecine expérimentale de C., XLII, 
1272. 

Croissance. Voir Sérums. 

Cuti-immunisation. Voir Charbon. 

Cytologie. Etude cytologique des rapports entre parasite et cellule végétale, 
XLII, 248. 

Demodez. Kystes du mouton a D, XLVI, 306. 

Dengue. Recherches expérimentales sur Ja D., XLIV, 367. 

Dépolarisation. Voir Sérums. 

Dermatophite. Sur la variabilité des caractéres de l’espece chez les D., 
XLITI, 281. 

Dialyse au moyen de sacs de collodion, XLIII, 190. 

Diastases. Action des D. sur |’éclosion des ceufs durables du moustique de 
la fiévre jaune, XLIII, 644. 

Diphtérie et anatoxine diphtérique. Nature chimique de l’anatoxine diphté- 
rique, XLI, 1166. — L’anatoxine diphtérique; ses propriétés, ses applica- 
tions, XLII, 959. — Sur les propriétés essentielles de l’anatoxine diphté- 
rique, XLVI, 483. — Préparation et vérification de |’anatoxine diphté- 
rique; ses propriétés, XLII, 1420. — Purification et concentration de la 
toxine et de l’anatoxine diphtériques, XLVI, 202. — Recherches expéri- 
meptales et observations cliniques sur l’anatexine diphtérique, XLII, 
1424. — L'action préventive de l’anatoxine diphtérique vis-a-vis de 
l'infection diphtérique par la trachée chez |l’animal d’expérience, XLII, 
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4129. —L’immunisation antidiphtérique par 'anatoxine chez 'homme, 
XLU, 1010; XLII, 124. — Effets de ’iinmunité passive sur l’immunité 
active par l’anatoxine diphtérique, XLII, 129. — Immunisation par 
l’anatoxine et prophylaxie de la D., XLV, 291. — L’immunisation anti- 
diphtérique par l’anatoxine & l’hdpital des Enfants-Malades, XLIII, 
181. — Rapports sur les renseignements et les résultats acquis en Bel- 
gique concernant les diverses méthodes d’immunité artificielle active 
contre la D., XLII, 1098. — Teneur en antitoxine du sérum des sujets 


vaccinés par’ l’anatoxine, XLV, 326. — L’anatoxine diphtérique daus 
la prévention de la diphtérie au Canada, XLII, 1089. — De la vaccina- 
tion antidiphtérique par la voie cutanée, XLVI, 542. — Essais de vac- 


cination antidiphtérique des cobayes par la voie cutanée, XLVII, 445. 
— Sur l’apparition et I’évolution de certains anticorps chez des che- 
vaux injectés par différentes voies de divers antigénes diphtérique-, 
XLVII, 358. — Sur la purification de la toxine diphtérique au moyen 
des précipités de phosphate de chaux, XLIU, 1336. 
Dourine. Le trypanosome de la D. traverse-t-il la peau et les muqueuses 
saines, XLI, 507. 
Dysenterie. Séro-diagnostic dans la D. bacillaire, XLIV, 697. 
Eaux. Recherche du B. coli dans les #., XLVI, 277. 
Ectodermoses neurotropes provoquées par des ultravirus, XLV, 673. 
Encéphalite. Variation de la virulence du virus herpéto-encéphalitique, 
XLI, 1292. 
Encéphalo-myélite. Etude sur l’E. provoquée par le Toxoplasma cuniculi, 
XLII, 673 et 1063. 
Encéphalo-myélite enzootique, XLV, 457. 
Encéphalo-myélite expérimentale (Maladie de Borna), XLIV, 673. 
Entérite paratuberculeuse. Sur le bacille de I’E. des bovidés, XLII, 495. 
Erysipéle. Traitement de l’F. par les filtrats streptococciques, XLI, 189. 
Erythritol. Voir Fermentation. 
Facteurs héréditaires. Voir Bactériophagie. 
Fer. Toxicité du F., XLVII, 454. 
Ferment. La sélection physiologique des ferments par l’alcool, XLIII, 1210. 
Fermentation. Sur un bacille déterminant la F. du rhamnose avec dégage- 
ment de gaz, a l’exclusion de tout autre hydrate de carbone. Emploi 
de ce bacille pour découvrir et identifier le rhamnose, XLVI, 297. — 
Spécificité des processus de F., XLVU, 690. — Recherches sur la F, 
des hexoses rendus optiquement neutres par les alcalis dilués, 
XLII, 805. 
Fermentation gazeuse symbiotiyue. Observations sur le phénomeéne de F., 


XUII, 461. — F. gazeuse de l’érythrito! par les bactéries vivant en 
symbiose, XLVI, 306. 
Fiévre aphteuse, XLII, 841. — Contamination d'une lymphe vaccinale par 


le virus de la F., XLVI, 558. 
Fiévre de la Cote Orientale. Voir Piroplasmoses. 


Fiévre exanthématique inapparente de ’homme transmise par Rhipicephalus 
sanguineus, XLVII, 492. 
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Fiévre jaune. Voir Aedes argenteus, Moustique. 

La sensibilité du Macacus rhesus, XLII, 737. ° 

Fiévre ondulante. Voir Br. melitensis. 

Sur la variation des résultats de la séro-agglutination et de I’hémo- 
culture dans la mélitococcie ovine etc aprine au cours de l’infection 
expérimentale et naturelle, XLVII, 73. — Valeur de l’intradermo- 
réaction & la mélitine comme procédé de diagnostic de la F. et de 
recherches des états d’allergie et d’immunité 4 ’égard de Br. meli- 
tensis, XLVIL. 3114. — Vaccination de homme contre la F., XLV, 596. 
— F. en Azerbeidjan, XLV, 768. 

Fiévre typhoide. Voir Leptospires. 

Filéole. Propriétés biologiques du bacille de la F., XLII, 1366. 

Floculation. Voir Syphilis. 

F. des sérums en présence de mélanges antigénes, teintures de 
résines, XLII, 1282. — Le phénoméne de F. des toxines diphtérique 
et tétanique vis-a-vis de leur antitoxine, XLII, 63, — F. des mélanges 
de toxine et d’antitoxine tétanique. XLII, 1599. 

Foie. Voir Zine. 

Folliculine. Quelques observations sur la F. et l’antipituitrine dans leurs 
rapports avec les tumeurs, XLII, 1046. 

Formule leucocytaire du sang des chenilles normales et immunisées de 
Galleria mellonella, XU, 791. 

Four a stériliser automatique, XLIII, 1219. 

Fournean, 270 F., Traitement de la Trypanosomiase humaine par le 270, 
XLI, 1233; XLV, 22L. — 710 F., Action du 710 F. sur le paludisme des 
oiseaux, XLVII, 57. 

Galleria mellonella. Les microbes pathogénes de G., XLI, 4114. — Formule 
leucocytaire de G., XLII, 791. — Influence da systéme oerveux chez 
les chenilles de G., XLVII, 660. 

Ganglions lymphatiques. Voir Tuberculose. 

Gangréne. Préparation des sérums antigangréneux monovalents avec des 
toxines formolées, XLII, 453. 

Gangrénes cutanées. Bacilles des G., XLV, 169. 

Gastro-entérite dysentériforme, XUV, 711. 

Gonocoque. Séro-diagnostic des affections gonococciques, XL, 320. — 
Recherches expérimentales sur l’immanisation locale antigonococ- 
cique, XLII, 452. 

Gram. Etude de Ja réaction de G., XLI, 554. 

Granulémie. Voir Bacille tuberculeux. 

Gréce. Voir Bouton d Orient, BCG. 

Greffes. Voir Tumeurs. 

Grossesse. Séro-réactions non spécifiques de la syphilis danslaG., XLVL, 52. 

Groupes sanguins, XLV, 107. 

Héliconémes. Les H. vincenti, XLI, 679. 

Hemispora stellata. Voir Mycoses. 

Hémolyse. Action du lait sur le systéme hémolytique, XLI, 59. 

Hémolysine. Recherches sur l’'H. streptococcique, XLI, 989. 
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Hémolysine pneumococcique, ML, 1536. 

Hepaticol@ nématode du\Chimpanz*, XLII, 827. 

Hépatite nécrosante. Role du B. cedenatiens: dans l'H., XLI, 1078. — 
H. infeetieuse nécrosante du mouaton australien. Réle pathogéne du 
B. edematiens, XLII, 206. 

Heérédité. Voir Tuberculose. 

Herpés. Variations de la‘ virulence du‘ virus herpstique et’ herpéto-encé- 
phalitique, XLI, 1292.. — Virus. herpétique (souche marocaine), XII, 
1314. — Gontribution a l'étude expérimentale d’un virus herpétique, 
XLUI, 369. 

Hexoses. Fermentation des H., XLII, 805. 

Hydrates de Carbone. Identification des H. par les fermentations gazeuses 
symbiotiques, XLII, 461. 

Hydrogéne: sulfwré. Susceptibilité de différents microbes vis-a-vis de l'I1., 
XLVI, 73: 

Ictéve. Voir Leptospires. 

Immunisation. Voir Piroplasmose, Streptocoques. 

I. Contre le vibrion cholérique, XLII, 394. — JL. in vitro, XLVI, 639: 

Immunisation locale. Voir Gonocoque. 

I. Contre Ja scarlatine, XLII, 206. 
Immunité: Voir Fievre ondulante, Gulleriu mellonella, Peste, Pnreumocoque, 
Pyrausta, Rage, Réflexes conditionnels, Tétanos: 
L’anatoxine tétanique et I’. antitétanique chez la mére et le nou- 
vean-vé, XLI, 848. — I. active et passive par voie digestive, XLI, 868. 
— It passive et sérothérapie chez les insectes (Galleria mellonelli), 
XLIV, 604. — Role du systeme nerveux et des réflexes-conditionnels 
dans I’I., XLVI, 1387. — J. dans les teignes expérimentales, XLI, 513, 

Indicanemie: des: néphrétiques et néphrite expérimentale par lindol, XLI, 
576. 

Indo-Chine. Voir BCG, Rage. 

Indol. Néphrite expérimentale par l’l., XLIj 570. 

Infections parasitaires du tube digestif et chimisme gastrique, XLII, 1353. 

Inflammation. Role du systéme nerveux dans le processus’ inflammatoire, 
XLIV, 574. 

Insectes. Les bactériolysines chez les I., XLVI, 565. 

Intestin. \dentification des bacilles pathogénes de l’I., XLI, 648. 

Kystes 4 Demodex, et abcés du mouton, XLVI, 306. 

Ky:tes sébacés du mouton, XLVJ, 306. 

Lait. Action du L. sur le systéme hémolytique, XLI, 59. — Influence du 
régime lacté sur la teneur en zinc des animaux, XLIj 247. 

Lapin. Voir BCG, Bac. paratuberculeux, Tétanos, Spirochetes. 

Leishmanioses. Voir Bouton d’ Orient: 

Lépre. Méthode de diagnostic sérologique de la L., XLII, 542. — Séro- 
diagnostic de la L. par lagglutino-sédimentation des globules de 
mouton formolés, XLVI, 147. — L. et virus filtrable, XLVE, 294. 

Leptospires dans les reins deschiens atteints d’ictére et de fiévre typhoide, 
XU, 1156. —- L. de la souris, XLV, 396. — Réponse 4 MM. Dinger et 
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Verschaffelt & propos de leurs recherches expérimentales sur quelques 
souches de L., XUVII, 429. 

Leptospirosis grippo-typhosa-aquatilis. Voir Schlammfieber. 

Lewcocytes. Voir BOG, Phagocylose . 

Lézards. Voir ‘Sang. 

Lipoides. Fonction -antigénique -des 'L., XUIV, 534. — L. dans lairéaction 
‘de ‘Bordet-Wassermanu, XUIL, 1608. 

Macacus rhesus. Voir Fiévre jaune. 

Madagascar. Voir BOG. 

Mais. Voir Pyrale. 

Maladie de Borna. Voir Encéphalomyélite. 

Maladie du sommeil. Traitement de la M. par Ja tryparsamide, \XLI, 982, 
£200, 1233. 

Maurice. Voir BCG. 

Méliot tose en Cochinchine, XLI, 1338. 

Meélitine. Voir Fiévre ondulante. 

Mélitecoccie. Voir Fiévre ondulante. 

Meétallo-prévention de la syphilis, XLII, 105. 

Microbes de sortie. Spirochétoses et M., XLIII, 89. 

Milieux synthétiques. Voir Bacilles tuberculeuz. 

Mites @abeilles. — Role du‘systéme nerveux dans le tissage des cocons 
chez les M., XLVII,*86. 

Morve. ‘Voir ‘Herpés. 

Moustique. Action des -diastases et des favteurs microbiens sdlubles sur 
Péclosion des ceufs durables du M. de la fiévre jaune, XLIII, 644. 

Mouton. Voir BCG, Kystes, Botryomycose. 

Muqueuses. Voir Dourine. 

Mycoses osseuses dues 4 Actinomyces asteroides et a Hemispora stellata, 
XLIV, 298. 

Nécrologie. L. Boez, XLIV, 365. — \P. Descombey, XLV, 155. — Ulysse 
Gayon, XLII, 547. — Pierre Marie, XUIII, ‘959. — Amdré ‘Veillon, 
XLVII, 1. — Fernand Vidal, XLIII, 279. 

Néphrite expérimentale par lindol, XLI, 576. — Transmission au:Gercocebus 
de la NV. subaigué de Vhomme, XLVI, 296. 

Neurolapine. Voir Virus vaccinal. 

New-York. Voir BCG. 

Nickel. Répartition du N. dans les plantes, XLIV, 543. — Toxicité du W., 
XDVH, 454. 

Norvége. Voir BCG. 

Nourrissons. Voir BOG. 

Nouveau-nés. Voir BCG. 

Nutrition et prédisposition. XUI, 668. — N.'minérale de Ja cellule wivante et 
vitamines, XLI, 948. 

OEdéme. Production d’un sérum anticharbonneux par injections.de Jiquide 
d’cedéme, XLI, 72. 

Oiseau. Voir Paludisme. 

Ophidiens. Voir Sérums. 
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Organotaxie, XLII, 712. 

Osmométrie au moyen de sacs de collodion, XLII, 190. 

Paludisme. Etudes épidémivlogiques et prophylactiques du P. en Algérie, 
XLII, 782, XLVI, 457. — Campagne antipalustre en Cochinchine, 
LXV, 641. — Chimiothérapie du P., XLIV, 503. — Contribution a la 
chimiothérapie du P. Essais sur les calfats, XLVI, 5144. — Etude 
de l’action du 710 Fourneau sur le P. des oiseaux & Plasmodium relic- 
tum, XLVII, 57. 

Paralysie infantile. Etude clinico-thérapeutique et anatomo-pathologique 
sur l’épidémie de P. qui a sévi en Roumanie pendant l’année 1927, 
XLIII, 223. 

Paraphagocytose, XLIV, 195. 

Paratuberculeux. — Voir Bacilles paratuberculeux, Entérite paratuberculeuse . 

Pays-Bas. Voir Anopheles maculipennis. 

Peau. Voir Diphtérie, Dourine. 

Réle de la P. dans Ja production des anticorps, de l’anaphylaxie et 
de l’antianaphylaxie, XLI, 1108. 

Péripneumonie. Morphologie du virus de la P., XLI, 473. 

Péripneumonie des bovidés. Morphologie, nature et cycle évolutif du 
microbe dela P., XLII, 1330 et 1541. -- Morphologie et cycle évolutif 
de la P. et de l’agalaxie contagieuse, XLVII, 9%. 

Peste. Immunité dans la P. expérimentale, XLV, 714. 

Pesle porcin?. Recherches sur immunisation contre la P., XLII, 1560. — 
Essai de vaccination systématique des porcelets contre la P., XLVI, 
228. 

pH. Rote du pH des tissus dans le cancer, XLI, 1022. ' 

Phagocytuse et destruction des bacilles tuberculeux, XLI, 300. — P., 
XLIV, 198.” 

Phénomeéne de d’Hérelle. Voir Bactériophage. 

Phénoméne de Twort. Voir Bactériophage. 

Phosphore du sérum, XLI, 1036. 

Pigeon. Voir Rage. 

Piroplasmoses bovines d’Algérie, XLI, 721, 1475. — La prémunition contre 
les P. bovines dans l'Afrique du Nord. XLVII, 63. — Contribution a 
Pétude de immunisation vis-a-vis de la P. des bovidés, XLII, 282. 

Placenta. Passage des antigénes et des anticorps a travers le P., XLI, 862. 

Plantes. Voir Aluminium, Cancer, Nickel, Titane. 

Plasmodium du Cercopithecus callitrichus del Afrique Occidentale, XLII, 770. 

Plasmodium relictum. Voir Paludisme des oiseaux. 

Pneumocoque. Recherches sur l’hémolysine pneumococcique, XLII, 1536. 

Pneumocoque III. Origine, caractéres généraux et virulence du P., XLI, 458. 
— Immunité passive obtenue a l’aide du P., XLV, 706. 

Poliomyélite. Kitude de l’épidémie de P. du département du Bas-Rhin, XLVI, 
80 et 233. 

Porc. Voir BCG, Peste porcine. 

Porencéphalie. Mécanisme pathogénique des formations cavitaires du 
névraxe: P. et syringomyélie, XLIII, 1465. 
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“Poules. Voir BCG, Spirochéete. 

Précipitation. Phénoménes de P. dans le cancer, XLI, 1097. 

Prédisposition et nutrition, XLI, 668. 

Prémunition. Voir Vaccination, Tuberculose, BCG, Piroplasmoses. 

Protéines. Voir Sang. 

Pyrale du mais. Maladies microbiennes chez la P., XLII, 1634 — Utilisation 
des microbes dans la lutte contre la P., XLVI, 320, 1370. — Nouveaux 
microbes pathogénes ‘pour les chenilles de la P., XLII], 1637; XLVI, 
467. — Comparaison de la résistance du mais sud-africain et du mais 
américain a l’infection par la P., XLVI, 480. 

Pyrausta nubilatis. Voir Pyrale du mais. 

Maladies microbiennes chez les chenilles de P., XLIII, 136. — Immu- 
nité naturelle et acquise des P., XLIV, 273. 

Quinoléine. Action thérapeutique des dérivés quinoléiniques et quinoléine 
arsinique, XLIV, 719. 

Rage. Recherches expérimentales sur le virus rabique des rues en Cochin- 
chine, XLI, 199. — Pouvoir pathogéne du virus fixe, XLI, 45. — 
Etudes sur la R., XLVI, 608. — Pathogénie et prophylaxie, XLI, 166. — 
Variations de la cholestérine au cours de la R., XLI, 195. — Virulence 


du virus des rues tonkinois, XLIV, 141. — L’évolution du parasite 
de la R. comporte-t-elle un cycle? XLII, 1396. — La R. du coq, XLIN, 
153. — La R. du pigeon, XLIII, 1543. — Comportement du virus 


rabique dans l’encéphale du coq et du pigeon, XLV, 42. — Le virus 
fixe ne passe pas dans le systéme nerveux central au cours du traite- 
ment antirabique, XLII, 729. — Unité ou pluralité du virus rabique, 
XLV, 376. — Nouveau procédé de préparation du vaccin antirabique et 
essai d’application de ce vaccin pour l’obtention d’un sérum anti- 
rabique de haute activité, XLII, 1661. — La vaccination locale dans la 
R., XLU, 349, 736. — Les vaccinations antirabiques a l'Institut Pasteur 
en 1926, XLI, 483; en 1927, XLII, 724; en 1928, XLIII, 668; en 1929, 
XLIV, 619 ; en 1930, XLVI, 574. — Mécanisme de la R., XLIV, 330. 

Rat. Voir Zine. 

Rayonnement mitogénique. Influence du R. sur la vitesse de multiplication 
des bactéries, XLVI, 336. 

Rayons X. Action bactéricide des R., XLI, 583. 

Réaction de Bordet-Wassermann. A propos de la R. Utilisation comme 
antigéne des lipoides précipités par le chlorure de cadmium, XLII, 


1608. 
Réaction de fixation dans les mélanges toxine et antitoxine, XLII, 356. 
Réflexe conditionuel et réactions d@immunité, XLIV, 340. — Rédle des R. 


dans ’immunité, XLVI, 437. 
Résorcine. Voir BCG, Sérofloculation. 
Rhamnose. Voir Fermentation. 
Rhinosclérome et bacilles muqueux,.XLIV, 548. 
Rhipicephalus sanguineus. Voir Fiévre exanthématique. 
Roumanie. Voir BCG, Tuberculose, Paralysie infantile. 
Sang. Le gcoupe sanguin If de homme chez le chimpanzé, XLII, 363. — 
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Etudes sur la viscosité du sérum sanguin en fonction de: la tempéra- 
ture et sur l’hydratation de ses protéines, XLII, 742. — Corpuscules 
endoglobulaires dans le S. des lézards, XLV, 243. 

Scariatine. De immunisation locale contre’ la S.,, XLI, 206. 

Schlammfieber. Sur la découverte de l'agent infectieux, Leptospirosis 
grippo typhosa: aquatilis, XLVI, 222. — Quelques: remarques: a. propos 
de Varticle du D® Tarassof, XW, 226. — Note additionnelle sur 
Vagentiinfectieux de la S.,, XLVI, 635.. 

Septinévrite. Etude sur les S. & ultravirus neurotropes, XLILf, 1’. 

Séro-diagnostic. Voir Cancer, Dysenterie, Lépre. 

Sérofloculation a \a résorcine de Vernes: dans le. diagnostic. de la tubercu- 
lose du cobaye; XLII, 1014..— S.. de: Vernes, chez les prémunis' par lé 
BCG, XLIV, 39. 

Sérothénapie. Voir Tétanos. 

S. des appendicites, XLII, 1167. 

Sérum. Voir Agglutination, Anaphylaxie, Gangrene, Sang... 

Phosphore:du S:, XLI, 1036. — Action: coagulante: et anticoagulante 
des S: Coagulabilité des. plasmas normaux, XbIl,,907. — Etude sur le 
pouvoir rotatoire’ et la dispersion: rotatoire dw S: en fonction: du 
temps et dela température, XLIII,,749:.— Température: critique du S., 
XLIV, 109; XLV, 251. — Spécificité des S. antiophidiques, XLIV, 148. 
— Effets des injections. de S. homologue:sur la taille et-la croissance, 
XLIV, 584: 

Sérum: anticharbonneun.. Productiun.du S., XbI,, 72. 

Singe.. Voir Fiévre ecanthématique, Virus vaceinal., 

Sol. Microbiologie: du: S:,,XLI,, 1426; XLIM, 36. — Sur la dégradation de la 
cellulose dans le S.,, SLIM, 549. 

Souris, Voin Leptospires. 

Spirochétose de la: S.,, MLT,. 434.. Trypanosomiase: de la. S.,, XLI, 131. 
Spirocheta cuniculi. Infection oculaire: dwlapiu par. S., XLV, 20M. 
Spirochétes. Voir Leptospines. 

Identité entre S. et bacilles fusiforme:, XLI, 679.— Culture du S. des: 
poules; XLVAI, 667. 

Spirochetes cecaux, XLI, 1. 

Spirochétoses. Pathogénie des S. ictérogénes,, XLHE, 89; 420,, 908. 

Spinochétose de: la:souris, blanche: et: infection, mixte: trypano-spirochéto- 
sique, XLI, 134. — S. du chimpanzé transmissible & l'homme, XLI, 
1139. 

Stade lymphatique- de Vinfection tubenculeuse, XluU, 175. 

Staphylocoques.. Recherches sur un S..résistant.au bactériophage, X.LIL, 695. 
— Recherches sur l’origine du bactériophage du S,, XLVI, 622. 

a me longissimus. Pouvoir pathogéne:du S. pour l'homme, XLU,, 

Streptocoques. Traitement de l’érysipéle par les filtrats:de S., XI, 189. — 
Recherches sur l’hémolysine du: S:,, ML, 949. — S. et immunisation 
antistreptococcique, XLI,, 1270. — Immunisation locale du poulain 
vis-a-vis du: S.. par l’antivirus, XLIM, 1637.. — Les. animaux: de labor 


TABLE DES: SUJETS TRAITES (TOMES: XLI A XLVII) 793: 


ratoire: porteurs: de S. et de bacilles tuberculeux. Matériaux. pour 
étude des microbes de. sortie, XLII, 1645. — Effets réciproques du 
BCG et des infections concomitantes & S., XLVII, 224. 

Streptocoque de la mammite des vaches, XLIV, 208. 

Stérilisation. Voir Four. 

Synergie des anticorps, XLII, 619. 

Syphilis: Le virus syphilitique comporte-t-il. un cycle. évolutif dont: le: 
Treponema pallidum n’est quiune: des phases connues? XLH, 475. — 
Séro-réactions. non spécifiques de la S. dans la. grossesse normale, 
XLVI, 52. — Sur le diagnostic de la S. par la méthode de floculation. 
Emploi de l’antigéne précipité par le chlorure de cadmium, XLII, 1600. 
— Application des procédés utilisant les sérums actifs au sério-dia- 
gnostic de la S. des manifestations gonococciques et de la tuberculose, 
XLII, 320. —-Bismuthérapie de la S., XLV, 386. — Métallo-prévention 
de la S., XLII, 103. — Traitement de la S. par le tellure; XLI, 369, 
443, 

Syringomyélie. Voir Parencéphalie. 

Systéme. nerveux. Voir Inflammation, Tumewrs. 

S. des tumeurs, XLII, 1573. Role du—S. dans les:tumeurs artificielles, 
XLIII, 656. — Le réle du systéme nerveux central dans les. processus 
morbides locaux, XLII, 179. — Réle du.S. dans le tissage: des. cocons: 
chez les mites d’abeilles, XLVII, 86. —- Influence du. S. sur ?immu- 
nité chez Jes chenilles de. Galleria mellonella, XLVI, 660. 

Tapioca. Voir Antitoaines, Diphtérie. 

Teignes. Ktude des T..du cheval et-de.l’immunité dans les. T. expérimen- 
tales, XLI, 813. 

Tellure. Action.curative du T.. daos la syphilis, XLI, 369,443: 

Temperature critique du sérum,, XLLV,, 109: 

Tétanos:. Anatowine, toxine.et antitoxine tétaniques: Etude des facteurs qui 
influencent. l’élaboration de la toxine tétanique et’ sa. transformation 
spontanée: en anatoxine,, XLI,, 83. — Production de, l’antitoxine: téta- 
nique, XLV, 373. — Sur limmunisation antitoxique. active et: sur la 
production. intensive de l’antitoxine tétanique chezi le cheval,, XLVI, 
444.. — Kloculation des. mélanges de:toxineet dantitoxine: tétaniques, 
XLUI,, 1599. — Vaccination du.lapin et: duicobaye contre le T. céré- 
bral, XLY,, 85:.— Anatoxine. télanique: ef. immunisation active de 
Vhomme: contre le T., XLI, 803, Anatoxine tétanique et prophylaxie 
du.T.. chez.le chevaliet. les animaux, domestiques,, XLI, 834. — Stabilité 
de l'immunisation antitétanique réalisée: par l’anatoxine, XLI, 879, — 
Sur la vaccination du cobaye contre le'T.. par injection intracérébrale 
d@anatoxine tétanique, XLII, 634. — Contribution a létude de. lai 
séroprophylaxie et’ de la. sérothérapie du. T., XLVH, 277. 

Theilérose ordrafricain et. fiévre de la Cote orientale, XLI, 489. — T. des 
bovidés en Asie centrale, XLII, 1470. —-Pnopagation: et réservoir de 
virus de la T. nord-africaine, XLVII, 579. 

Tissus. Culture des. tissus et bacille tuberculeux, XLU, 225. 

Titane. Présence et répartition du T. chez les animaux, XLV, 102. — Pré- 
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sence et répartition du T. dans les plantes cryptogames, XLIV, 270; 
dans les plantes phanérogames, XLIV, 185. 

Tortue. Bacille paratuberculeux de la T., XLVII, 4. 

Toxines. Recherches biochimiques sur les T., XLI, 83. 

Toxine diphtérique. Nature physico-chimique de la T., XLI, 1166. — Flocu- 
lation de la T., XLII, 63. 

Toxines. Passage des T. a travers les parois du tube digestif, XLI, 868. — 
Contribution a l’étude de la réaction de fixation dans Jes mélanges 
de T. et d’antitoxine, XLII, 356. — Constitution et mode d’union des 
T. et des antitoxines, XLV, 337. 

Toxine pallinizue, XLVIII, 961. 

Toxine tétanique. Voir Tétanos. 

Flocujation de Ja T., XLII, 63. 

Trachée. Vaccination antidiphtérique par injection intratrachéale d’ana- 
toxine, XLII, 1129. 

Trichomonas intestinalis. Essais de culture pure de T., XLI, 62. 

Trichophyton. Formation d'asques dans le T., XLI, 1351. 

Trichophyton gypseum. Culture du T. en dehors de l’organisme et des 
milieux usuels, XLII, 895. 

Treponema pallidum. Cycle évolutif du T., XLU, 475. 

Trophiques. Troubles trophiques limités et diffus, XLIV, 346. 

Trypanosomiase humaine. Voir Maladie du sommeil. 

Trypanosomiase. Traitement de la T. humaine par le 270 Fourneau, XLV, 
224. 

Tryparsamide. Traitement de la maladie du sommeil par la T., XLI, 982, 
4200. 

Tuberculose. Voir Bacille tuberculeux, BCG, Bacilles paratuburculeux. 
Propriétés de l’antigéne méthylique, XLV, 413. — Séro-diagnostic de 
la T., XLU, 320. — Sur le stade lymphatique de l’infection tubercu- 
leuse chez les bovidés, XLU, 175. — Note sur les rapports entre la 
primo-infection et les manifestations cliniques de la T., XLII, 394. 
— Inoculation de produits suspects de T. dans les ganglions lympha- 
tiques, XLV, 433. — Sur le mécanisme de l’infection tuberculeuse 
expérimentale, XLVI, 373. — T. par contamination naturelle chez le 
Japin, XLVI, 424; XLVII, 472. — Emploi de la réaction de Vernes a !a 
résorcine dans le diagnostic de la T. du cobaye, XLIII, 1044. 

Tuberculine. Sensibilité cutanée a la T. des nourrissons vaccinés per os par 
le BCG, XLIV, 12. — Cuti-réactions tuberculiniques et vaccination 
par injection de BCG, XLIV, 38. — Allergie 4 la T. des sujets vaccinés 
par le BCG sous-cutané, XLIV, 450. 

Tumeurs. Observations sur les greffes intracérébrales de T. homologues et 
hétérologues, XLIH, 1259. — Etiologie des T., XLV, (443. — Systéme 
nerveux et tumeurs artificielles, XLII, 1573; XLIII, 6536; XLIV, 470. 
— Folliculine et antipituitrine dans leurs rapports avec les T., XLII, 
1046. 


Typhoide. Etude bactériologique des affections typhoides du cheval, XL, 
870. 
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Ukraine. Voir BCG. 

Ultrafiltration. Dialyse, osmométrie au moyen de sacs de collodion, 
XLIII, 190. 

Ultravirus. Voir Bacille tuberculeux. 

Ultravirus neurotrope. Voir Septinévrite, Ectodermoses. 

Vaccination. Voir BCG, Charbon, Ruge, Tétanos, Fiévre ondulante. 

Vaccination locale dans la rage, XLII, 349. 

Vaccine. Contamination d’une lymphe vaccinale par le virus de la fiévre 
aphteuse, XLVI, 558. — Injection intracérébrale de V. chez le singe. 
Propriétés de la neurolapine, XLIIT, 1268. — Au sujet des mémoires 
de Aldershoff, Pondman et Pot, XLIII, 1512. 

Vaccinothérapie. V. et immunisation in vitro, XLVI, 639. 

Varieelle. Le virus varicello-zonateux, XLVI, 47. 

Venins. Action coagulante et anti-coagulante des V., XLII, 403. 

Vibrio microspira agar liquefaciens, XLIIL, 1058, 1060. 

Virulence du pneumocoque III, XLI, 458. 

Virus filtrables. Voir Lépre, Tuberculose, Ultravirus. 

Vitamines. Nutrition minérale de la cellule vivante et V., XLI, 948. 

Voies digestives. Passage des toxines, des anatoxines et des antitoxines a 
travers les parois du tube digestif, XLI, 868. 

Zinc. Sur la teneur en Z. des principaux aliments d'origine végétale, 
XLII, 386. — Teneur en Z. des animaux, XLV, 247. — Sur la teneur 
en Z. du foie chez le rat en voie de croissance, XLVI, 572. 

Zona. Le virus varicello-zonateux, XLVI, 417. 


Le Gérant : G. Masson. 


Paris. — A. MAnEeTHeux et L. Pacrat, imp., 1, rue Cassette. — 1931. 
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